A1 f\ U 




Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



, Veroffentlicnungsnummer: 



0 264 795 

A3 



EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



Anmeldenumnaer: 87114975.3 


© int CIAC07K 5/06 , A61K 37/02 , 


© Anmeldetag: 13,10.87 


C07C 127/17 , A61K 31/17 , 




© Prioritat: 22.10.86 DE 3635907 


© Anmelder: MERCK PATENT GESELLSCHAFT 


® Verdffentlichungstag der Anmeldung: 


MIT BESCHRANKTER HAFTUNG 


Frankfurter Strasse 250 Postfach 4119 


27.04.88 Patentblatt 88/17 


D-6100 Darmstadt(DE) 


® Benannte Vertragsstaaten: 


@ Erfinder; Raddatt Peter. Dr. 


AT BE CH DE ES FR GB IT Li NL SE 


Grafenstrasse 37 




D-6100 Darmstadt(DE) 


(§) Veroffentlichungstag des spater veroffentlichten 


Erfinder: Schmitges, Claus J., Dr. 


Recherchenberichts: 28.03.90 Patentblatt 90/13 


Karoiinger Strasse 5 




D-6114 Gross-Umstadt(DE) 




Erfinder: MInck, Klaus Otto, Dr. 




Biichestrasse 8 




D-6105 Ober.Ramstadt{DE) 



r 
L 



(£) Arhinosaurederivate. 



® Neue Aminosaurederivate der Formel I 
X-Z-NR2-CHR3-CHOH-(CH2)n-NR*-E-Y I 
worm 

X. Z. R^, R^. R*. E, Y und n die in Patentanspruch 1 
angegebene Bedeutung haben. 
sowie ihre Saize hemmen die Aktivitat des menschli- 
chen Plasmarenins. 
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© Neue Aminosaurederivate der Formel I 
X.2-NR2-CHR2-CHOH-(CH2)„-NR*-E-Y I 
wofin 

X. Z. R=, R'. E. Y und n die in Patentanspruch i 
angegebene Bedeutung haben. 
sowie ihre Satze hemmen die Aktivitat des men- 
schlichen Plasmarenins. 
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Aminosaurederivate 



Die Erfindung betrifft neue Aminosaurederivate 
der Format I 

X-Z-NR2-CHR3-CHOH.fCH2)„.NR--E-Y I 
worin 

X H, .R^-0-C„H2„-C0-. R^-C^H2„.0-C0.. R^- 
CmHan^.CO-. R^-SOrOder (R^-C„H2„)-LfR--CpH2p)- 

aH2,-co-. 

2 1 bis 4 peptidartig miteinander verbundene Ami- 
nosaurereste ausgewahit aus der Gruppe beste- 
^ hend aus Abu. Ada, Aia. Arg. Asn, Asp. Bia, Cal. 
Dab. Gin. Glu. Gly. His.Hph. N(im).Alkyl-His. lie. 

---Leu.~tertT-Leu7 LysT^MetraNalr^Nair Nbg; NleT OmT 
Phe. Pro. Pyr. Ser, Thr. Tic. Trp, Tyr und Val, 
E -CONH.. .CSNH-. -C0O-. -SOr. -SOjNH^der 
-PO(OA>-0-. 

Y R=; •(CHR5),-C00R£ Oder -(CHRVCONR^Rfi, • 
R". R2. R€, R7 und R- jewetis H, A, Ar. Ar-alkyl, Het, 
Het-alkyI, unsubstituiertes Oder ein-oder mehrfach 
^^^.9^ A, AO und/oder HaL substituiertes CycloalkyI 
mit 3-7 C-Atomen. CycloalkylalkyI mit 4-1 1 C-Ato- 
men. BicycioalkyI der TricycioalkyI mit jeweils 7-14 
C-A.tomen. BicycioalkyialkyI oder Tricycioalkyiaikyl 
mit jeweils 8-18 C-Atomen. 
R2 una R' jeweiis H oder A, 

R= H. A. Ar. Ar-alkyi, Cycloalkyt mit 3-7 G-Atomen 
Oder CycloalkylalkyI mit 4-1 1 G-Atomen. 
L CH Oder N. 

.m. p und r jeweiis 0. 1, 2. 3, 4 oder 5. 
n 1 Oder 2, 
s 0 Oder 1 

Ar unsubstituiertes Oder ein-oder mehrfach durch 

A. AO. Hal, CF:. OH und/oder NHj substitutertes 

Phenyl Oder unsubstituiertes Naphthyl. 

Het einen gesattigten oder ungesattigten 5-oder 6- 

gliedngen heterocyclischen Rest mit 1-4 O- 

und/oder S-Atomen, der mit emem Benzoiring kon- 

densiea und/oder em-oder mehrfach durch A. AO. 

Hal. CF:. HO, 0?N, Garbonylsauerstoff, HjN. HAN, 

A?N. AcNH. AS. ASO. ASO2. AOOC. CN. H?NCO. 

HpNSOs. ASO?NH. Ar. Ar-aikenyl. Hydroxyalkyl 

und/oder Ammoalkyl mit jeweiis 1-8 C-atomen sub- 

stituiert sein kann und/oder dessen N-und/oder S- 

H teroatome auch oxydiert sein konnen, 

Hal F. CI, Br oder J. 

Ac A-CO-. Ar-CO-oder A-NH-CO-. 

-alkyi-eine Alkylengruppe mit 1-8 G-Atomen und 

A Alkyi mit 1-8 C-Atomen bedueten. 

E-Y auch Pyrrolidinocarbonyl. Pipendinocarbo- 

nyl.Morphoiinocarbonyl. Pyrrolidinosulfonyl. Pipen- 

dinosulfonyl oder Morpholinosulfonyl bedeuten 

kann. 

wonn ferner an S elle einer oder mehrerer -NH-CO- 
Gruppen auch eine Oder mehrere -NA-CO-Gruppen 
stehen konnen. 
sowie deren Sal2e. 



Ahnliche Verbindungen sind aus EP-A-77028. 
EP.A-155809. EP-A-1 56321. EP-A-1 55322 und EP- 
A-1 63237 bekannt, insbesondere jedoch aus US-A- 
4599198. 

5 Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue 

. Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzu- 
finden, insbesondere solche. die 2ur Herstellung 
von Arzneimittein verwendet werden konnen. 

wurde gefunoen,- dafi die Verbindungen der 
w Formel I und ihre Saize sehr wertvolle Eigen- 

^gs^ e"- Vor all em he mmen sie die Akti- 

vitat 6es menschlichen Plasmarenins. Diese Wir- 
kung kann 2. B. nach der Methode von F, Fyhrquist 
et- al.. Clin.Chem. 22. 250-256 (1976). nachgewte- 
75 sen werden. Bemerkenswert ist dai3 diese Verbin- 
dungen sehr spezifische Hemmer des Renins sind; 
fur die Hemmung anderer Aspartyiprotetnasen tz. 
B. Pepsin und Kathepsin D) sind in der Regel 
wesentlich hohere Konzentrationen dieser Verbin- 
20 dungen notwendlg. 

Die Verbindungen konnen als Arzneimittelwirk- 
stoffe in der Human-und Veterinarmedizin einge- 
setzt werden. insbesondere zur Prophylaxe und zur 
Behandlung von Herz-. Kreislauf-und 
25 Gefaflkrankheiten, vor allem von Hypertonie. Her- 
zinsuffizienz und Hyperaldosteronismus. Auflerdem 
konnen die Verbindungen zu diagnostischen Zwec- 
ken verwendet werden. urn bei Patienten mit 
Hypertonie oder Hyperaldosteronismus den 
30 moglichen Beitrag der Reninaktivitat zur Aufrech- 
terhaltung des pathologischen Zustands zu bestim- 
men. 

Die vor-und nachstehend aufgefuhrten 

Abkurzungen von Aminosaureresten stehen fur die 
35 Reste -NH-CHR-CO.<worin R die fur jede Ami- 

nosaure bekannte spezifische Bedeutung hat) foi- 

gender Ammosauren: 

Abu 2-Aminobuttersaure 

Ada Adamantylalanin 
^ Ala Aianin 

Arg Arginin 

Asn Asparagin 

Asp Asparaginsaure 

Bia Benzimidazolyialinin 
45 Cal Cyclohexyialanin 

Dab 2,4-Diaminobuttersaure 

Gin Glutamin 

Giu Glutaminsaure 
. Gly Glycin 
50 His Histidin 

N(im).AIky|.His in 1-Stellung des Imidazolnngs 

durch A substituiertes Histidin 

Hph Homo-phenylalanin (2-Amino-4-phenylbui- 

tersaure) 

He Isol ucin 
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m-oder p-Hyaroxyoenzyl. 2.3-. 2,4-. 2.5-. 2.5-. 
3.4-oder 3.5-Drmethoxyoen2yl. 3.4.5-Trimethoxy- 
benzyl. o-, m-oaer o-AminoDenzyl. l-oaer 2-NaDn- 
tnylmetnyl. 

Het ist vorzugsweise 2-oder 3-Furyl, 2-oaer 3- 
Thienyi. 2-oder 3-Pyrryl, 2-. 4.oder 5-lmida- 
zolyi, 1-. 3-» 4-oder 5-Pyrazoly!, 2-, 4-oder S-Oxazo- 
lyl, 3-. 4-oder 5-lsoxazolyL 2-. 4-oder S-Thiazolyl. 

3- . 4-oder 5-lsothiazoiyl, 2-. 3-oder 4-Pyridyi. 2-. 4-, 
5-oder 6-Pyrimidyl. weiterhin bevorzugt 1,2.3- 
Triazol-1-, -4-oder -5-yl. 1.2.4-Tnazol-1-. .-3-oder -5- 
yl. 1-oder 5-Tetrazolyl, 1 2>Oxadia20f-4-oder -5-yl. 
1 .2.4-Oxadia20l-3-oder -5-yl. l .3.4-Thiadia20l-2- 
od r -5-yl. 1 .2.4-Thiadiazoi-3-oder -5-yl. 2.1.5- 
Thiadia20l-3-oder -4-yl. 2-, 3-. 4-. 5-oder 6-2H-Thio- 
pyranyl. 2-. 3-oder 4-4H-Thiopyranyl. 3-oder 4.Pyri- 
dazinyl. Pyrazinyl. 2-. 3-. 4-, 5-. 6-oder 7-Benzofu- 
ryl. 2-. 3-. 4-. 5-, 6-oder T-Benzothienyl, 2-. 3-. 

4- , 5-. 6-oder 7-lndolyl. 1-. 2-. 3-. 4-, 5-, 6-oder 7- 
Isoindolyl. i-. 2-. 4-oder S-Berizimidazolyl. i-. 3-. 4- 
. 5-. 6-oder 7-Benzopyra20lyl. 2-. 4-. 5-. 6-oder 7- 
Benzoxazolyl, 3-, 4-. 5-. 6-oder 7-Ben2isoxa20iyi, 2- 
, 4-. 5-. 6-oder 7-Benzthia20tyl, 2-. 4-. 5-, 6-oder 7- 
Benzisothiazolyl. 4-. 5-. "6-oder 7-Ben2-2.1 .3-oxadia- 
zolyi. 2-, 3-. 4-, 5-. 6-. 7-, Oder 8-Chinolyi. 1-. 3-. 4-. 

5- , 6-, 7-oder 8-lsochinolyi, i-. 2-, 3-. 4.od€r 9- 
Carbazolyl. l-, 2-. 3-. 4-. 5-. 6-. 7-. 8-oder 9- 
Acridrnyl, 3-, 4-. 5-, 6-. 7-oder 8-Cinnolyl. 2-. 4-. 5-, 

6- . 7-oder S-Chinazoiyl. Die heterocyciischen Reste 
konnen auch teilweise Oder vollstandig hydriert 
sein. Het kann also z. B. auch bedeuten 2.3- 
Dihydro-2-. -3-, -4-oder -5-furyl. 2.5-Dihydro-2-. -3-. 
-4-oder -5-furyl, Tetrahydro-2-oder -3-furyl. 
Tetrahydro-2-oder -3-thienyl. 2.3-Dihydro-l-, -2-, - 
3- wKtder -S-pyrryi, 2.5-Dihydro-l-. -2-. -3-. -4- 
oder -5-pyrryl. 1-. 2-oder 3-Pyrrolidinyi. Tetrahydro- 
1-. -2-oder -4-imidazolyl. 2,3-Dihydro-i-. -2-. -3-. 
-4-oder -5-pyrazolyl. 2.5-Dihydro-i-. -2-. -3-. -4- 
oder -5-pyrazolyl. Tetrahydro-1-, -3-. Oder -4-pyra- 
zolyl. 1.4-Dihydro-l-. -2-. -3-oder -4-pyridyl. 
1.2.3.4-Tetrahydro-l-. -2-. r3^ r4-. -5-oder -6-pyn- 
dyl, 1.2.3.6-Tetrahydro-l-. -2-. -3-. -4-. -5-oder -6- 
pyridyl, 1-. 2-, 3-, Oder 4-Ptperidinyl, 2-. 3-oder 4- 
Morpholinyi, Tetrahydro-2-. -3-oder -4-pyranyi. 1 .4- 
Dioxanyi. l.3-Dioxan-2-. -4-oder -S-yl. Hexahydro-i- 
. -3-odef -4-pyridazinyl. Hexahydro-i-. t2-, -4-oder 
-5-pynmidyl. 1-. 2-oder 3-Pipera2inyl. 12.3.4- 
Tetrahydro-1-. -2-, -3-. -4-. -5-, -6-. -7-. Oder -8- 
chinolyl, i.2.3.4-Tetrahydro-l-. -2-. -3-. -4-. -5-. -6-. 
-7-oder -8-isochinoiyL 

Die het rocyclischen Reste konn n auch wie 
angegeben substitui rt s in. Het kann also bevor- 
zugt auch bedeuten: 2-Amino-4-thiazoiyl. 4- 
Carboxy-2-thiazolyl. 4.Carbamoyt-2-thiazolyl. 4-(2- 
Anninoethyl)-2-thiazolyl. 2-Amino-5.6-dinnethyl-3- 
pyrazinyl, 4-Carbamoylpipendino. terner z. B. 3-. 4- 
oder 5-Methyl-2-furyl. 2-. 4-oder 5^Methyl-3-turyl. 
2.4-Dimethyl-3-furyl, 5-Nitro-2-furyl. 5-Styryl-2-furyl. 



3-. 4.oaer 5-Methyl-2-thienyl, 2-. 4-oaer 5-Methyl- 

3- tntenyl, 3-Metnyi-5-tea.-Dutyl-2-tnienyl. 5-Chlor-2- 
thienyl. 5-Phenyl-2-oaer -3-thienyi. 3-. 4-oder 5- 
Metnyl-2-oyrryl. l -Methy l-4-oaer -5-nitro-2-pyrry 1, 

5 3,5-Dimethyl-4-ethyl-2-pyrryi, 4-Methyl-5-pyra20lyi. 

4- oder 5-Methyl-2-thiazoiyt, 2-oder 5-Methyl-4-thia- 
zolyl. 2-oder 4-Methyl-5-thiazolyl, 2,4-Dimethyl-5- 
thiazolyl. 3-, 4-. 5-oder 6-Methyl-2-pyndyl. 2-. 4-: 5- 
oder 6-Methyl-3-pyridyL 2-oder 3-Metnyl-4-oyridyl, 

TO 3-, 4-. 5-oder 6-Chlor-2-pyridyl, 2-, 4-. 5-oaer 6- 
Chlor-3-pyndyl, 2-oder 3-Chlpr-4-pyridyi. 2.6-DiCh- 
lorpyndyl. 2-Hydroxy-3-. -4-, -5-oder -6-pyridyl { = 
lH-2-Pyridon-3-. -4-. -5-oder -6-yl), 5-Phenyi-l H-2- 
pyrldon-3-yi. 5-p-MiBthoxyphenyl-1 H-2-pyridon-3-yl. 

75 2-Methyl-3-hydroxy-4-hydroxymethyl-5-pyridyl. 2- 
Hydroxy-4.amino-6-methyl-3-pyridyl, 3-N'- 
Methylureido-lH-4-pyrrdon-5-yl, 5-oder 6-Methyl-4- 
pyrimidyi. 2.6-Dihydroxy-4-pyrinnidyl. 5-Chlor-2- 
methyl-4-pyrimidyl. 2-Methyl-4-amino-5-pyrinnidyl, 

20 3-Methyl-2-ben20furyl. 2-Ethyl-3-benzofuryl. 7- 
Methyi-2-ben20threnyl. 1-. 2-. 4-. 5-. 6-oaer 7- 
Methyl-3-mdolyl. l-Methyl-5-oder -6-benzimida20- 
• lyl, l-Ethyl-5-oder -6-ben2imidazolyl, 3-, 4-. 5-, 6-. 
7-oder 8-Hydroxy-2-chinolyL 

25 bedeutet vorzugswetse A. insbesonaere Me- 

thyl, Ethyl. Propyl, isopropyi. Butyl. Isobutyl Oder 
tert.-Butyl, weiterhin vorzugsweise Cyclopropyl. 
Cyclopentyl. Cycloheyxl, Phenyl. Benzyl Oder Mor- 
pholino. 

20 R2 und R^ bedeuten vorzugsweise H Oder Me- 

thyl, ferner Ethyl, Propyl. Isopropyi. Butyl oaer Iso- 
butyl. 

R2 bedeutet vorzugweise Cyclohexyimethyl, 

ferner bevorzugt A, insbesondere Methyl. Ethyl, 
35 Propyl. Isopropyi. Butyl, isobutyl. sek.-Butyl. Pe- 

ntyl, Isopentyl (3-Methylbutyl) Oder 2-Metnylbulyi. 

Phenyl. Benzyl. p-Chloroenzyl. 2-Cyctohexyletnyl. 

Bicyclo(2.2,l ]heptyl-2-methyl Oder 6.6- 

Dimethylbicyclo[3.l .1 ]heptyl-2-nnethyl. 
40 R5 ist vorzugsweise H; A. insbesondere Methyl, 

Ethyl, Isopropyi. Isobutyl. sek.-Butyl, Isopentyl: Ar. 

insbesondere Phenyl. Cycloalkyi, insbesondere 

Cyciohexyl. 

R^ ist vorzugsweise A. insbesondere Methyl. 
45 Ethyl. Propyl., isopropyi. Butyl. Isobutyi Oder sek.- 
Butyl- 

R' ist vorzugsweise H, Methyl. Ethyl. Isobutyl 
Oder sek.-Butyl, ferner bevorzugt Propyl, Butyl, 
Cyciohexyl. Cyclohexyimethyl, Phenyl Oder Benzyl. 

50 weithin bevorzugt Het-alkyl. insbesondere Het-me- 
thyt Oder 2-Het-ethyl. im einzeinen bevorzugt 5- 
Tetrazolylmethyl. 2-. 3-oaer 4-Pyriayimethyl. 2-(2-. 
2-{3-oder 2-(4-Pyndyl>-ethyl. 2-Hydroxy-4,6- 
dimethyl-3-pyridyim thyl, 2-Methyl-4-amino-5-pyn- 

55 ' midylmethyl Oder 2-Amino-5.6-dimethyl-3-Dyra2i- 
nyimethyl. 

R* ist vorzugsweise H. ferner Methyl. Ethyl 
, Oder Phenyl. 
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Leu Leucin * 
ten. -Leu tert.-Leucin 
Lys Lysin 
Met Methionin 
oNal tt-Naphthylalanin 
^Nal ^-Naphthyialanin 
Nbg (2-Norbornyl)-g(ycin 
NIe Norleucin 

N-Me-His N-Methyl-histidtn • 
N-Me-Phe N-Methy(-pnenylalanin 
Orn Ornithin 

Phe Phenylalanin • ; 

Pro Prolin ' 
^,PycPyridylalanin-^-^ 
Ser Serin 
Thr Threonin 

Tic Tetrahydroisochinolin-i-carbonsaure . 
Trp Tryptophan 
Tyr Tyrosin 
Val Valin. 

Ferner bedeutet nachstehend: 
BOC tert.-Butoxycarbonyr 

imi-BOM Benzyioxy methyl in 1-Stellung des Imida- 
zoirings 

CBZ Benzyloxycarbonyl 
DNP 2.4-Dinitrophenyl 

imi-DNP 2.4-Dinitrophenyl in 1-Stellung des Imida- 
zolrings 

ETNC N-Ethylcarbamoyl 
ETOC Ethoxycarbonyl 
FMOC 9-Fiuorenylmethoxycarbonyl 
IPNC N-lsopropytcarbamoy( 
IPOC Isopropoxycarbonyl 
MC Morpholinocarbonyl 
OMe Methylester 
OEt Ethy tester 

PBB 4-Phenyl-2-ben2ylbutyryl 
POA Phenoxyacetyl 
DCCI Dicyclohexylcarbodiimid 
HOBt l-Hydroxybenzotriazol. 

Sofern die vorstehend genannten Aminosauren 
in mehreren enantiomeren Formen auttreten 
konnen, so sind vor-und nachstehend. z. B. als 
Bestandteil der Verbindungen der Formel I. alle 
diese Formen und auch ihre Gemische (z. B. die 
DL-Formen) eingeschlossen. Die L-Formen sind 
bevorzugt. Sofem nachstehend einzeine Verbindun- 
gen aufgefuhrt sind. so beziehen sich die 
Abkurzungen dieser Aminosauren jeweils auf die L- 
Form. sofern nicht ausdrucklich etwas anderes an- 
gegeben ist. 

Vor-und nachstehend hab n die Reste bzw. 
Parameter X, 2. E. Y, D, bis R^. L m. n, p, r. Ar, 
Het. Hal. Ac. -alkyl-. A. G\ G2. und 2^ die bei 
den Formein I. II oder III angegebenen Bedeutun- 



gen,- falls nicht ausdrucklich etwas anderes ange- 
geoen ist. Falls zwei Reste R' in emer Veromdung 
der Formel I vorhanden smd. konnen sie gleicri 
Goer voneinanoer verschieden sein. 
5 In den vorstehenden Formein hat A i - 8. 

vorzugsweise 1 .2.3 Oder 4 C-Atome. A bedeutet 
vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl. Propyl, Iso- 
propyl. Butyl, Isobutyi, sek,-Butyi Oder ten-Butyl, 
ferner auch Pentyl, 1-; 2-oder 3-Methylbutyl. 
TO 1 .2-oder 22-Dimethylpropyl. , 1-Ethylpropyl. Hexyl. 
^'v2-' 3-pder 4-Methylpentyl, 1.2-. l,3r,„2,2r.- 
2.3-oder 3,3-Dimethyibutyl, l-oder 2-Ethylbutyl, 1- 
Ethyl-1-methylpropyl. 1-Ethy|.2-methylpropyl. 
~~~1^1^2-oder~l ,2;2-Trimethylpr6pyU^ 
75 Cycloalkyi bedeutet vorzugsweise Cyclopropy I. 

•Cyclobutyl. Cylopentyi. Cyctohexy! oder Cyclohep-. 
tyl, aber auch z. B.1-. 2-oder 3-Methyicyclopentyl. 
2-. 3-oder 4.Methylcyctohexyl. 
Dementsprechend bedeutet Cycloalkyi-alkyi 
20 vorzugsweise Cyclopropylmethyl. 2-Cyclopropyie- 
thyl.XyciobutyimethyL 2-Cyclobutylethyl. Gyclope- 
ntylmethyi, 2-Cyclopentylethyl. Cyclohexyimethyi. 
2-Cyclohexyiethyl, aber auch z. B. 1-. 2-oder 3- 
Methylcyciopentylmethyl. v. 2-. 3-oder 4.Methyl- 
25 cyclohexyimethyi. 

Bicycloalkyi bedeutet vorzugsweise i-oder 2- 
Dekalyl. 2-Bicycio[2^,l]heptyl Oder 6,6-Dimethyl-2- 
bicyclo[3j.1]heptyl. 

Tncycloalkyl bedeutet vorzugsweise 2-Adama- 

30 ntyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise F. Gl oder Br. aber 
auch J. 

Ac bedeutet vorzugsweise A-CO-wie Acetyl. 
Propionyl.oder Butyryl. Ar-COrwie Benzoyl; o-. m- 
35 Oder p-MethoxybenzoyI oder 3.4.Dimethoxyben. 
zoyl. A-NH^CO-wie N-Methy!-oder N-Ethyicarba- 

moyb. 

Ar bedeutet vorzugsweise Phenyl, ferner bevor- 
zugt 0-. m-oder p-Tolyl. o-. m-oder p-Ethylphenyl. 
,40 0-. m-oder p-Methoxy phenyl, o-. m-oder p-Fluor- 
phenyl, 0-, m-oder p-Chiorphenyl. o-. m-oder p- 
Bromphenyl. o-. m-oder p-Jodphenyl, o-. m-oder p- 
Trifluormethylphenyl. o-. m-oder p-Hydroxyphenyl. 
2.3-. 2.4-. 2.5-. 2.6-. 3.4-oder 3.5-Dimethoxyphenyl. 
45 3.4.5-Tnmethoxyphenyl, 0-. m-oder p-Aminophenyl. 
1-oder 2-Naphthyl. 

Dementsprechend bedeutet Ar-aikyI vorzugs- 
weise Benzyl, i-oder 2-Phenylethyl. o-. m-oder p- 
Methylbenzyl. l-oder 2-o-. -m-oder -p-Tolylethyl. o- 
50 . m-oder p-Ethylbenzyl. l-oder 2-o-. -m-oder -p- 
Ethyiphenylethyl, o-. m-oder p-Methoxy benzyl. 1- 
ooer 2-0-. -m-oder -p-Methoxyphenyiethyl. -o-. m- 
oder p-FIuorbenzyl. i-oder 2-o-. -m-oder -p-Fluor- 
phenyiethyl. o-. m-oder p-Chlorbenzyl, i-oder 2-o-. 
55 -m-oder -p-Chlorphenylethyl. o-. mroder p-Bi-om- 
benzyl, 1-oder 2-o-, -m-od r -p-Bromphenyiethyi, 
0-. m-od r p-Jodbenzyl. l-oder 2-o-, -m-oder -p- 
Jodphenylethyl. o-. m-oder p-Tnftuormetriylbenzyl. 
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Leu Leucin 

ted. -Leu tert. -Leucin 

Lys Lysin 

Met Methioni'n 

aNat a-Naphthylalamn 

5Nal ^-Naphthylalanin 

Nbg (2-Norbornyl>-g*ycrn . 

NIe Norleucin 

N-Me-His N-Methyl-histidin 

N-Me-Phe N-Methyl-phenylalanin 

Orn Ornithin 

Phe Phenyiaianin 

Pro Prolin 

Pyr Pyridylalanin 

Ser Serin " 
Thr Threonih 

Tic Tetrahydroisochinolinrl-carbonsaure 
Trp Tryptophan 
Tyr Tyrosin 
Val Valin. 

Ferner bedeutet nachstehend: 
BOC tert.-Butoxycarbonyl 

imi-BOM Benzyloxymethyl in 1-Stellung des Imida- 
ZOlrings 

CBZ Benzyioxycarbonyf 
DNP 2.4-Dinitrophenyl 

imi-DNP 2.4-Diniti'ophenyl in 1-Stellung des Imida- 
zolrings 

ETNC N-Ethylcarbamoyi 

ETOC Ethoxycarbonyl 

FMOC 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 

IPNC N-lsopropylcarbamoyl 

IPOC Isopropoxycarbonyl 

MC Morpholinocarbonyl 

OMe Methyiester 

OEt Ethylester 

PBB 4-Pheny(-2-ben2ylbutyryl 
POA Phenoxyacetyi 
DCCl Dicyclohexylcarbodiimid 
HOBt i-Hydroxybenzotria20l. . 

Sofern die vorstehend genannten Aminosauren 
in mehreren enantionneren Formen auttreten 
konnen. so sind vor-und nachstehendv z. B. als 
Bestandteil der Verbindungen der Formel I, alle 
diese Formen und aucn ihre Gemische (z. B. die 
DL-Formen) eingeschlossen. Die L-Fornnen sind 
bevorzugt. Sofern nachstehend einzeine Verbindun- 
gen aufgefuhrt sind. so beziehen sich die 
Abkurzungen dieser Aminosauren jewei Is auf die L- 
Form. sofern nicht ausdruckiich etwas anderes an- 
gegeben ist. 

Vor-ynd nachstehend hab n die Reste bzw. 
Parameter X. Z. E. Y. D, R\ bis L m/n; p. r. Ar. 
Het, Hal. Ac, -aikyl-. A. Q\ G^. Z' und die bei 
den Formein I. I) Oder It! angegebenen Bedeutun- 



gen. falls nicht ausdruckiich etwas anderes ange- 
geben ist. Falls zwei Reste R' in emer Veromdung 
aer Formel I vorhanaen smb. konnen sie gleicn 
ooer voneinander versGhieden sein. 

5 In den vorstehenden Formein hai A 1 - 8, 

vorzugsweise 1.2,3 Oder 4 C-Atome. A bedeutet 
vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Iso- 
propyl. Butyl, Isobutyi, sek.-Butyl Oder tert.-Butyi. 
ferner auch Pentyl. i-, 2-oder 3-Methylbutyl. 

70 1.2-oder 2^-Dimethyipropyl. 1-Ethylpropyl, Hexyl, 
2-. 3-oder 4.MethylpentyL 1,T-. 1.2-. 1.3-. 2.2-. 
2.3-oder 3.3-Dimethylbutyl, l-oder 2-Ethylbutyl, 1- 
Ethyl-1-methyipropyl. 1-Ethyl-2-methylpropyl, 
i.1.2-6der 1,2.2-Tnmethylpropyl. Heptyl, Octyl. 

IS Cycloalkyi bedeutet vorzugsweise CyclopropyL 

• Cyclobutyl. Cylopentyl, Cyclohexyl Oder Cyclohep- 
tyl, aber auch z. B. 1-., 2-oder 3-Methylcyclopentyl. 

1- , 2-. 3-oder 4-Methylcyclohexyl. 

Dementsprechend bedeutet Cycioalkyi-alkyl 
20 vorzugsweise Cyclopropylmethyl. 2-Cyclopropyle- 
thyl. Cyciobutyimethyl, 2-Cyclobutylethyl. Cyclope- 
ntylmethyl. 2-Cyciopentylethyl, Cyclohexylmethyl. 

2- CyclohexyiethyL aber auch z. B. 2-oder 3- 
Methylcyclopentylmethyl, 2-. 3-oder 4-Methyl- , 

25 cyclohexylmethyl. 

BicycibalkyI bedeutet vorzugsweise i-oder 2- 
Dekalyi. 2-Bicycio[22.1]heptyl Oder 6.6-Dimethyl-2- 
bicycio(3,1.1]heptyi. 

TncycloalkyI bedeutet vorzugsweise 2-Adama- 

30 . ntyl. 

Hai bedeutet vorzugsweise F, CI Oder Br, aber 
auch J. 

Ac bedeutet vorzugsweise A-CO-wie Acetyl. 
Propionyl Oder Butyryl, Ar-CO-wie Benzoyl, o-, m- 
35 Oder p-K/lethoxybenzoyI Oder 3.4-Dimethoxyben- 
zoyi, A-NH-CO-wie N-Methyl-oder N-Ethylcarba- 
moyl. 

Ar bedeutet vorzugsweise Phenyl, ferner bevor- 
zugt 0-. m-oder p-Tolyl, o-. m-oder p-Ethylphenyl. 

40 0-. m-oder p-Methoxyphenyl, . o-. m-oder p-Fluor- 
phenyl, o-. m-oder p-Chlorphenyl. o-, m-oder p- 
Bromphenyl, o-, m-oder p-Jodphenyl. o-. m-oder p- 
Trifluormethyiphehyl. o-. m-oder p-Hydroxyphenyl, 
.2.3-. 2.4-. 2,5-. 2.6-, 3.4-oder 3.5-Dimethoxyphenyl, 

45 3.4.5-Trimethoxyphenyl, o-. m-oder p-Aminophenyl. 
1-oder 2-Naphthyl. 

Dementsprechend bedeutet Ar-alkyI vorzugs- 
weise Benzyl. l-oder 2-Phenylethyl. o-. m-oder p- 
Methylbenzyl, l-oder 2-0-. -m-oder -p-Tolylethyl, o- 

50 . m-od r p-Ethylbenzyl, l-oder 2-o-. -m-oder -p- 
Ethylph nyl thyl. o-. m-oder p-Methoxybenzyl. V 
Oder 2-0-. -m-od r -p-Methoxyphenylethyl. -o-. m- 
Oder p-Fluorbenzyl, 1-oder 2-o-, -m-oder -p-Fiuor- 
phenylethyl. o-. m-oder p-Chlorbenzyl, l-oder 2-0-. 

55 -m-oder -p-Chlorphenylethyl, o-. m-oder p-Brom- 
benzyl. l-oder 2-0-. -m-oder -p-Bromphenylethyl. 
0-. m-od r p-Jodbenzyl, l-oder 2-0-. -m-oder -p- 
JodDhenylethyl. o-; m-oder p-Trifiuormethylbenzyl. 
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m-oder p-Hydroxybenzyl, 2.3-. 2.4-. 2.5-. 2,6-. 
3.4-oder 3.5-DimethoxyDen2yl, 3.4.5-Trimethoxy- 
benzyl. 0-. m-oaer p-AmtnoDenzyl. i-oder 2-Naph- 
thytmethyl. 

Het ist vor2ugswejse 2-oder 3-Furyl, 2-oder 3- 
Thienyl. 1-. 2-oder 3-Pyrryl, 1-. 2-. 4-oder 5-lmida- 
zolyl. 3-. 4-oder S-Pyrazolyl, 2-, 4-oder S-Oxazo- 
lyl. 3-. 4-oder 5-lsoxa20lyl. 2-, 4-oder S-Thiazolyi, 

3- , 4-oder 5-lsothia20lyl. 2-. 3-oder 4.Pyridyi, 2-, 4-, 
5-oder 6-Pyrimidyl, weiterhin bevorzugt l,2.3- 
Tnazol-I-, -4-oder -5-yI, 1.2,4-Tria20»-1-. -3-oder -5-* 
yl, 1-oder 5-Tetrazolyl, 1 ,2.3-Oxadia2ol-4-oder -5-yl, 

■ 1 ,2;4-Oxadia2ol-3-oder -5-yi7 1 .3,4-thradia20l-2- 
od r -5-yl. 1 .2,4-Thiadia20l-3-oder -5-yl, 2.1 , 5- 
"Thiadia20l-3-oder -4-yl- 2-;-3-r4-r5-oder 6-2H-Thio-- 
pyranyl, 2-. 3-oder 4-4H-ThiopyranyL 3-oder 4-Pyri- 
dazinyl. Pyrazinyl. 2-. 3-, 4-. 5-, 6-oder T-Benzofu- 
ryl, 2-, 3-. 4-. 5-. 6-oder T-Benzothienyl, 2-, 3-. 

4- . 5-. 6-oder 7-lndolyl. 1% 2-, 3-, 4-. 5-. 6-oder 7- 
isoindolyl, 1-, 2-, 4-oder S-Benzimidazolyl. 1-, 3-. 4- 
, 5-, 6-oder 7-Ben2opyra20lyL 2-, 4-, 5-. 6-oder 7- 
Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6-oder 7-Ben2isoxa2plyi. 2- 
. 4-, 5-. 6-oder T-Benzthiazolyi. 2-, 4-. 5-. 6-oder 7- 
Benrisothiazolyt; 4-. 5-. 6-oder 7-Ben2-2.1 .3-oxadia- 
zolyl. 2-/3-, 4-. 5-. 6-. 7-, Oder 8-ChinolyL i-. 3-, 4-. 

5- , 6-. 7-oder 8-lsochinolyl, 2-, 3-, 4-oder 9- 
CarPa20lyl, 1-. 2-, 3-. 4-. 5-. 6-, 7- 8-oder 9- 
Acridinyl. 3-, 4-, 5-. 6-. 7-oder 8-Cinnolyi. 2-. 4-, 5-, 

6- . 7-oder 8-China20ly!. Die heterocyclischen Reste 
konnen auch teilweise Oder vollstandtg hydriert 
s in. Het kann also 2. B. auch bedeuten 2.3- 
Dihydro-2-, -3-. -4-oder -5-furyi. 2,5-Dihydro-2-. -3-. 
-4-oder -5-furyl, Tetrahydro-2-oder -3-furyl, 
Tetrahydro-2-oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-1-; -2-. - 
3-, -4-oder -5-pyrryL 2,5-Dthydro-1-, -2-. -3-. ^ 
Oder -5-pyrryI. 1-. 2-oder 3-Pyrrolid(nyl. Tetrahydro- 
1-, -2-oder -4-imidazolyl. 2.3-Dihydro-l-. -2-. -3-. 
-4-oder -5-pyra20lyl. 2,5-Dihydro-i-, -2-. -3-. -4- 
oder -S-pyrazolyl, Tetrahydro-l-. -3-, Oder -4-pyra- 
zolyl, 1.4-Dihydro-1-. -2-, -3-oder -4-pyridyl, 
l.2.3.4-Tetrahydro-1-. -2-. -3-. -4-. -5-oder -6-pyn- 
dyl, 1^.3.6-Tetrahydro-i-. -2-. -3-. -4-. -S-oder -6- 
pyridyl, 1-. 2-. 3-. Oder 4-Piperrdinyl. 2-, 3-oder 4- 
Morphoiinyl. Tetrahydro-2-. -3-oder -4-pyranyi. 1 ,4- 
Dioxanyl. 1 ,3-Dioxan-2-, -4-oder -5-yl, Hexahydro-1- 

. -3-6der -4-pyrida2inyl, Hexahydro-1-. -2-. -4-oder 
-5-pyrimidyl, 2-oder 3-Pipera2inyl. 1^.3.4- 
Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-. -5-. -6-, -7-, Oder -8- 
chinoiyt. l^.3.4-Tetrahydro-l-. -2-. -3-. -4-. -5-. -6-, 
-7-oder -8-isochinolyL 

Die heterocyclischen Reste konnen auch wi 
angegeben substituiert sein. Het kann also bevor- 
2ugt auch bedeuten: 2-Amino-4-thia20lyt. 4- 
Carboxy-2-thia20lyl. 4.Carbamoyl-2-thia20lyl. 4.(2- 
Aminoethyl>-2-thia20lyl. 2-Amino-5,6-dimethyl-3- 
pyrazrnyl, 4-Carbamoylpipendtno. ferner 2. B, 3-. 4- 
oder 5-Methyl-2-furyl; 2-. 4-oder 5^Methyt-3-furyl. 
2.4-Dimethyl-3-furyl, 5-Nitro-2-furyl. 5-Slyryl-2-furyl, 



3-. 4-oder 5-Methyl-2-thienyi, 2-. 4-oder 5-Methyt- 

3- thienyl. 3-Methyf-5-ten.-butyl-2-thienyl. 5-Chlor-2- 
thienyl. 5-Pheny(-2-oder -3-thienyi. ,1-. 3-. 4-oder 5- 
Methyl-2-pyrryl, 1 -Methyl-4-oder -5-nitro-2-pyrryl. 

s 3,5-Dtmethyl-4-ethyl-2-pyrryl, 4-Methyl-5-pyra20iyl. 

4- oder 5-Methyl-2-thia2oiyl. 2-oder *5-Methyl-4-thia- 
zolyl, 2-oder 4-Methyi-5-thia20lyl, 2,4-Dimethyl-5- 
thia20(yl, 3-, 4-, 5-oder 5-Methyl-2-pyridyl, 2-. 4-. 5- 
oder 6-Methyl-3-pyridyl, 2-oder 3-Methyl-4-pyridyl. 

10 3-. 4-. 5-oaer 6-Chlor-2-pyndyl, 2-, 4-. 5-6der 6- 
Chlor-3-pyridyl, 2-oder 3-Chlor-4-pyndyl, 2.6-Dich- 
lorpyndyl, 2-Hydroxy-3-. -4-, -5-oder -6-pyridyl { = 
lH-2-Pyrjdon-3-. -4-. -5-oder -6-yl). 5-PhenyMH-2- 
pyridon-3-yl. 5-p-Methoxyphenyl-lH-2-pyridon-3-yl. 
-^75 -^2-Methyl-3-hydroxy^-hydroxyrnethyl-5-pyrrdy 

Hydroxy-4-amino-6-methyl-3-pyridyl, 3-N'- 
Methylureido-1 H-4-pyridon-5-yl, 5-oder 6-Methyl-4- 
pyrimidyt, 2.6- Dihydroxy-4-pynnn idyl, 5-Chlor-2- 
nrtethyl-4-pyrimidyt. . 2-Methyi-4-amino-5-pynnnidyl, 

20 3-Methyl-2-ben20furyl. 2-Ethyl-3-ben20furyl. 7- 
Methyl-2-ben20thienyl, 1-, 2-. 4-. 5-. 6-oder 7- 
Methyl-3-indolyi. 1-Methyl-5-oder -e-benzimidazo- 
lyL 1-Ethyl-5-oder -S-benzimidazolyL 3-, 4-. 5-. 6-. 
7-oder 8-Hydroxy-2-chinoiyl. 

25 W bedeutet vorzugsweise A. insbesondere Me- 

thyl, Ethyl. Propyl, isopropyl. Butyl. Isobutyl Oder 
tert. -Butyl, weiterhin vorzugsweise Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Cycioheyxl, Phenyl, Benzyl Oder Mbr- 
phoiino. ^ 

30 R2 und R^ bedeuten vorzugsweise H Oder Me- 

thyl, ferner Ethyl, Propyl, Isopropyl. Butyl Oder Iso- 
butyl. 

R3 bedeutet vorzugweise Cyclohexylmethyl, 

ferner bevorzugt A. insbesondere Methyl, Ethyl, 
35 Propyl. Isopropyl, Butyl, tsobutyl, sek.-Butyl, Pe- 

ntyl, Isopentyl (3-Methyibutyl) Oder 2-Methylbutyl, 

Phenyl. Benzyl. p-Chlorbenzyl. 2-Cyclohexylethyl. 

Bicyclo[22.1]heptyl-2-methyl oder 6.6- 

Dimethylbicyclo[3.T.1)heptyl-2-methyl. 
40 R5 ist vorzugsweise H; A. insbesondere Methyl, 

Ethyl, Isopropyl, Isobutyl, sek.-Butyl. Isopentyl; Ar. 

insbesondere Phenyl. CycioalkyI, insbesondere 

Cyctohexyl. 

R* ist vorzugsweise A. insbesondere Methyl. 
45 Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl Oder sek.- 
Butyl. 

R^ ist vorzugsweise H. Methyl. Ethyl. Isobutyl 
Oder sek.-Butyl, ferner bevorzugt Propyl, Butyl, 
Cyclohexyl. Cyclohexylnnethyl. Phenyl oder Benzyl, 

50 weithin bevorzugt Het-alkyI, insbesondere Het-me- 
thyl Oder 2-Het-ethyl. im einzeinen bevorzugt 5- 
Tetrazolylmethyl, 2-. 3-oder 4-PynOylmethyt, 2-(2-, 
2-(3-oder 2-(4-Pyridyl>-ethyl, 2-Hydroxy-4.6- 
dimethyl-3-pyndylnnethy!. 2-Methyl-4-amtno-5-pyri- 

55 midylm thyl od r 2-Amino-5.6-dim thyl-3-pyrazi- 
nylmethyl. 

R' ist vorzugsw ise H. ferner Methyl. Ethyl 
od r Phenyl. 



7 



0 264 795 



8 



L ist vorzugswetse CH. 

m. p und r sind vorzugsweisa 0. 1 Oder 2: n ist 
vorzugsweise 1 : s ist vorzugsweise 1 . 

X bedeutet vorzugsweise H. POA, Alkoxycarbo- 
nyl wie ETOC. IPOC Oder BOC. CBZ. Alkanoyi wie 
Acetyl. Propionyl, Butyryl oder Isobutyryl. Cycloai- 
kylcarbonyl wie Cyclopentylcarbonyl oder Cyciohe- 
xylcarbonyl. AroyI wie Benzoyl, Arylaikanoyi wie 
Phenylacetyl, 2-oder 3-Phenylpropionyl. 4-Phenyl- 
butyryl, 2-Ben2yl-3-phenylpropionyi. PBB, 2-(2- 
Phenylethyl)-4-pnenylbutyryl, 2-(1-Naphthylmethylh 
4-phenylbutyryl. 2-oder 3-0-. -m-oder oder -p- 
Fluorphenylpropionyi. 2-oder 3-o-. -m-oder -p-Ch- 
lorphenylpropionyl. CycloalkylalkanoyI wie Cyclo- 
hexylacetyl. 2-oder 3-Cyclohexytpropionyl, N-Alkyl- 
carbamoyl wie ETNC oder IPNC, MC. Besonders 
bevorzugte Reste X sind BOC und MC. weiterhin 
ETOC. !POC. ETNC. IPNC und PBB. ferner H. 
POA. 4-Phenylbutyryl, 2-Ben2yl-3-phenylpropionyl, 
2-(2-Phenylethyl>-4-phenylbutyryl. 2-(1-Naphthyl- . 
methyl)-4-phenylbutyryl und CBZ. 

Z bedeutet vorzugsweise 2. at>er auch 1. wet- 
terhin 3 oder 4 peptldartig miteinander verbundene 
Aminosaurereste. insbesondere eine der Gruppen 
His. Phe-His Oder Phe-Gly. ferner bevorzugt die 
Gruppen Abu. Ada, Asn. Bia. Cal. Gin. .N-{imh 
Methyi-His. Leu. oNal. 5Nal. NIe. Phe. Trp, Tyr. 
Abu-His, Ada-His. Ala-His. Ala-Phe. Arg-His, Asn- 
His. Bia-His. Cal-His. Dab-His. Glu-His. His-His. 
Hph-His. Ile-His, Leu-His, ten,-Leu-His. Lys-His. 
Met-His. aNal-His. 3Nal-His. Nbg-His. NIe-His. (N- 
Me-HishHis, (N-Me-Phe)-His. Orn-His. Phe-Abu. 
Phe-Ada. Phe-Aia. Phe-Arg. Phe-Asn. Phe-Bia. 
Phe-Cal, Phe-Dab, Phe-Gln. Phe-Glu, Phe-(N-im- 
Methyl-His). Phe-lle. Phe-Leu. Phe-tert.-Leu. Phe- 
Lys. Phe-Met. Phe-a-Nal. Phe-^Nai. Phe-Nbg, Phe- 
Nle, Phe-(N-Me-His). Phe-(N-Me-Phe). Phe-Om. 
Phe-Phe. Phe-Pro. Phe-f2-Pyr). Phe-f3-Pyr). Phe- 
(4-Pyr). Phe-Ser. Phe-Thr, Phe-Tlc. Phe-Trp. Phe- 
Tyr. Phe-Val. Pro-His. Ser-His. Thr-His, Tic-His. 
Trp-His. Tyr-His, Val-His. ferner Ada-Phe-His. Pro- 
Ata-His, Pro-Ala-Phe, Pro-Phe-Aia. Pro-Phe-His. 
Pro-Phe-Phe. His-Pro-Ala-His, His-Pro- Ala-Phe. 
His-Pro-Phe-Ala. His-Pro-Phe-Phe. weiterhin Pro- 
Abu-His. Pro-Ada-His. Pro-Arg-His. Pro-Asn-His. 
Pro-Bia-His. Pro-Dab-His. Pro-Glu-His, Pro-His-His. 
Pro-lie-His. Pro-Leu-His, Pro-tert.-Leu-His. Pro-Lys- 
Hts. Pro-Met-His, Pro-Nbg-His. Pro-Nle-His. Pro(N- 
Me-His)-His. Pro-(N-Me-Phe)-His, Pro-Orn-Hts. Pro- 
Phe-Abu. Pro-Phe-Ada. Pro-Phe-Arg. Pro-Phe-Asn. 
Pro-Phe-Bia. Pro-Phe-Dab. Pro-Phe-Gln. Pro-Phe- 
Glu. Pro-Phe-(N-im-Methyl-Hrs). Pro-Phe-lle. Pro- 
Phe-Leu. Pro-Phe^tert.-Leu. Pro-Phe-Lys. Pro-Phe- 
Mei. Pro-Phe-Nbg. Pro-Phe-Nle. Pro-Phe-(N-Me- 
His), Pro-Phe-(N-f^e-Phe), Pro-Phe-Orn. Pro-Phe- 
Pro. Pro-Phe-Ser. Pro-Phe-Thr. Pro-Phe-Tic. Pro- 
Phe-Trp. Pro-Phe-Tyr, Pro-Phe-Va|. Pro-Pro-His. 
Pro-Ser-His. Pro-Thr-His. Pro-Tic-His. Pro-Trp-His, 



Pro-Tyr-His. Pro-Val-His. His-Pro-Abu-His. His-Pro- 
Ada-His. His-Pro-Arg-His. His-Pro-Asn-His. His-Pro- 
Bia-His. His-Pro-Dao-His. Hts-Pro-Glu-His. Hts-Pro- 
Hts-His, His-Pro-lle-His, His-Pro-Leu-His. His-Pro- 

£ tert.-Leu-His. His-Pro-Lys-His. His-Pro-Met-His. His- 
Pro-Nbg-His. His-Pro-Nle-His. His-Pro-(N-Me-His)- 
His. His-Pro-(N-Me-Phe>-His. His-Pro-Orn-His. His- 
Pro-Phe-Abu, His-Pro-Phe-Ada. His-Pro-Phe-Arg. 
His-Pro-Phe-Asn, His-Pro-Phe-Bia. His-Pro-Phe- 

70 Dab. His-Pro-Phe-Gln, His-Pro-Phe-Glu. His-Pro- 
Phe-His, His-Pro-Phe(N-inn-Methyl-His). His-Pro- 
Phe-lle, His-Pro-Phe-Leu. His-Pro-Phe-tert.-Leu. 
His-Pro-Phe-Lys. His-Pro-Phe-Met. His-Pro-Phe- 
Nbg, His-Pro-Phe-Nle. His-Pro-Phe-(N-Me-His). 

75 Hts-Pro-Phe-(N-Me-Phe). His-Pro-Phe-Orn. His-Pro- 
Phe-Pro. His-Pro-Phe-Ser. His-Pro-Phe-Thr. His- 
Pro-Phe-Tic. His-Pro-Phe-Trp, His-Pro-Phe-Tyr. 
His-Pro-Phe-Vai. His-Pro-Pro-His. His-Pro-Ser-His. 
His-Pro- Thr-His. His-Pro-Tic-His. His-Pro-Trp-His. 

20 His-Pro-Tyr-His, His-Pro-Val-His. 

E bedeutet vorzugsweise -CONH-. ferner be- 
vorzugt -C00-. weiterhin bevorzugt -CSNH-oder - 
SOr. 

Y ist vorzugsweise R-. -CHA-COOA Oder -CHA- 
25 CONR^R^ E-Y auch vorzugswetse Morphoiinocar- 
bonyt. 

Die Gruppe -NR2.CHR2.CHOH-(CH2)n-NR^-be- 
deutet vorzugsweise -NH-CHR^-CHOH-CHrNH-, in- 
sbesondere -NH-CH(CyclohexylmethylhCHOH-CHr 

00 NH-. ferner -NH-CH(CH2CHrCyctohexyl)-CHOH- 
CHrNH-, ^NH-CH(lsobutyl)-CHOH-CHrNH-oder - 
NH-CHCBenzylhCHOH-CHrNH-. Diese Gruppe be- 
sitzt mindestens ein chirales Zentrum. Die Verbin- 
dungen der Forme! I konnen daher in ver- 

35 schiedenen - optisch-inaktiven oder optisch-aktiven 
- Formen vorkommen. Die Formei I umschlieflt alle 
diese Formen. Fur n = 1 sind die 2S-Hydroxy-4S- 
amino-Enantiomeren, fur n =2 entsprechend die 
3S-Hydroxy-4S-amino-Enantiomeren bevorzugt. 

40 Dementsprechend sind Gegenstand der Ertin- 

dung insbesondere diejenigen Verbindungen der 
Formei I. in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzug- 
ten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen 

45 von Verbindungen konnen durcfi die folgenden 
Teiiformeln la bis id ausgedruckt werden, die der 
Formei I entsprechen, worin jedoch 
in la X H. ETOC. IPOC. BOC, PDA, CBZ. ETNC. 
IPNC. MC. N.N-Dimethylcarbamoyl. N.N-Dimethyl- 

50 carbamoyl. Acetyl. Propionyl, Isovaleryl. 2-Phenyl- 
butyryl. 2-B nzyi-3-phenylpropionyl. PBB. 2-(2- 
Phenyiethyl)-4-pnenylbutyryl. 2-(i -Napnthylmethyl)- 
4-pri nylbutyryl. Benzoyl. Ethytsulfonyl. Isopropyl- 
sulfonyl Oder fs/iorpholinosulfonyl. 

55 Z His: Cal-His. Hpn-His. oNal-His.^Nal-His. Phe- 
Abu. Phe-Gly. Phe-His. Phe-N{im)-Methyi-His. Phe- 
Leu. Phe-Met, Phe-Nle. Phe-Phe. Phe-Pyr oder 
Phe-Trp. 
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und H, 

R- Butyl. Isobutyl, Cyclohexylmethyl. 2-Cyclohexy- 
lethyl Oder Benzyl und 
n 1 bedeuten; 

in lb X H. ETOC. IPOC. BOC. ETNC. IPNC. MC 
Oder PBB, 

Z His, Cal-His. Hph-His. a-Nal-His. ^-Nal-His. Trp- 
His, Tyr-His. Phe-Abu. Phe-Gly. Phe-His, Phe-N- 
(im)-Methy(-Hrs, Phe-Leu. Phe-Met, Phe-Nle, Phe- 
Phe, Phe-Pyr Oder Phe-Trp. 
R2 und H. 

R2 Cyclohexylmethyl und 

n 1 bedeuten; /; 

in Ic X H. IPOC; BOC Oder MC, 

,Z Phe^Gly-Oder:Phe?His.— ^^-^ ^ ~ 

R2 und R* H. 

R- Cyclohexylmethyl Oder Benzyl und 
n 1 bedeuten: 
in Id X BOC. 
Z Phe-His. 
R2 und R' H, 

R- Cyclohexylmethyl und 
n 1 bedeuten. 

Ferner sind bevorzugt Verbindungen der For- 
mein r sowie la' bis Id', die den Formein I sowie la 
bis Id entsprechen, worin jedoch- 
E -CONH-, 

Y A, Phenyl, Benzyl, Cyclohexyl.. CHA-COOR^ Oder 
CHA-CONR!R«, 

R- Alky I mit 1-4 C-Atomen, 

R- H. 

R« H Oder CH?Het, 

Het 3-Amino-5,6-dimethyl-pyra2in-2-yl, S-Tetrazolyl, 
Pyndyl. Pyridylmethyl, 2-Hydroxy-4.6-dimethyl-3- 
pyndyl Oder 2-Methyl-4.amino-5-pyrimidyl und 
A Alkyi mit 1-5 C-Atomen. vorzugsweise Isopropyl. 
Isobutyl, sek.-Butyl Oder Isopentyl bedeuten. 

Ferner sind bevorzugt Verbindungen der For- 
mein r sowie la' bis id', die den Formein I sowie la 
bis Id entsprecheri. worin jedoch 
E -COO-und 

Y Alky I mit 1-5 C-Atomen, Benzyl Oder Cyclohexyl 
bed uten. 

Ferner sind bevorzugt Verbindungen der For- 
mein r sowie la" bis Id", die den Fomieln I sowie 
la bis Id entsprechen, wonn jedoch 
E-Y Alkyisulfonyl mit 1-5 C-Atomen. Phenylsulfo- 
nyl. Benzylsulfonyl, Cyclohexylsulfonyl, Aminosul- 
fonyl Oder Morpholinosulfonyl bedeuten. 

Weiterhin sind bevorzugt Verbindungen "der 
Formein I, la bis Id, I', la' bis Id', r. la' bis Id'. ?* 
sowte la" bis Id", worin jedoch eine od r m hrere 
der nachstehend n Vorauss tzungen zutreffen. 
worin namlich 

(a) X von BOC verschieden ist; 

(b) X ETOC. IPOC. POA, CBZ. ETNC. IPNC, 
MC. N.N-Dim thylcarbamoyl. N.N-Diethylcarba- 
moyl. Acetyl. Propionyl, Isoval ryl. 2-Phenylbutyryi, 



2-Benzyl-3-pnenylDropionyl. PBB. 2-f2-Phenyle- 
thylM-pnenytbutyryl. 2-(l-Naphthylmetriyl>-4-pne- 
nylbutyryl, Benzoyl. Ethylsulfonyl. Isopropyisulfonyl 
oaer Mbrpnolinosultonyl bedeutet: 
. 5 (c) X IPOC bedeutet; . 

(d) X MC bedeutet; 
Ab) Z von Phe-His verschieden ist: 

(f) Z Phe-Gly bedeutet: 

(g) R2 von Cyclohexylmethyl verschieden ist; 
TO (h) R3 Benzyl bedeutet; 

(i) E -COO-bedeutet; 
(j) E -CSNH-bedeutet;. 
(k) E -SOrbedeutet; ■ 
(I) E -SOjNH-bedeutet; 
-75 (m) E- -PO(OA)-0-bedeutet~- — ^ ^.^^ 



• (n) E-Y -CO-NH-Cyclohexyl bedeutet; . 
(0) E-Y -CO-NH-(CHR5)5-COORe bedeutet: 
(p) E-Y -CO-NH-(CHRVCONRW beaeutet; 
(q) E-Y Pyrroiidinocarbonyl, Piperidinocarbo- 
20 nyl. Morpholinocarbonyl. Pyrroiidinosulfonyl. Plpefi- 
dinosulfonyi Oder Morpholinosulfonyl bedeutet. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfah- 
ren zur Hersteliung eines Aminosaurederivats der 
Formel I sowie von seinen Salzen. dadurch ge- 
25 kennzeichnet. 6aB man es aus einem seiner funk- 
tionellen Denvate durch Behandein mit einem sol- 
voiysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in 
Freiheit setzt 

Oder dafl man eine Verbindung, die der Formel I 
30 entspncht, aber an Stelle von H-Atomen einer oaer 

mehrere zusatzliche C-C-und/oder C-N-und/oder C- 

0-Bindungen und/oder 0-Atome enthalt. reduziert 

Oder daB man eine Carbonsaure der Formel II 

X-G*-OH II 
35 worin G' (a) Z', 

(b) Z . 

bedeutet 

mit einer Aminoverbindung der Formel III 
H-G2 III 

40 wonn G2 (a) -Z^NR^-CHR^-CHOH-fCHrfn-NR'-E-Y. 
(b) -NR2.CHR2.CHOH-(CH2)n-NR^.E-Y und . 
Z' + Z^zusammen Z bedeuten 
umsetzt, ; 

und dafl man gegebenenfalls in einer Verbindung 
45 der Formel I eine funktionell abgewandelte Amino 
und/oder Hydroxygruppe durch Behandein mit sol- 
volysierenden Oder hydrogenolysierenden Mittein 
in Freiheit setzt und/oder einen Rest Y durch Be- 
handein mit veresternden, soivolysierenden, acylie- 
50 renden Oder amidierenden Mittein in einen anderen 
Rest Y umwand It und/oder in V rbindung der 
Formel I durch Behandein mit em r Saure in mes 
ihrer Saize uberf uhrt. 

Die Verbindungen d r Form I I und auch die 
55 Ausgangsstoffe zu ihrer Herst Hung werden im 
ubngen nach an sich bekannten Methoden herge- 
stellt. wie sie in der Literatur (z. B. in den Standard- 
werken wie Houben-Weyl, Methoden der orgam- 
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scnen Chemie. Georg-Thieme-Verlag. Stungari: 
vgl. ferner EP-A-45665. EP-A-77028. EP-A-77029. 
EP-A-81783 und die ubrigen oDen angegebenen 
Druckschriften) beschrieben smd. und zwar unter 
Reaktionsbedingungen, die fiir die genannten Urn- 5 
setzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann 
man auch von an sich bekannten, hier nicht naher 
erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe konnen. falls erwunscht, 
auch in situ gebildet werden, so dafl nr^an sie aus 
dem Reaktionsgemisch nicht isoliert. sondern 
sofert weiter zu den Verbindungen der Formal I 
umsetzt. 

Vorzugsweise warden die Verbindungen der 
Forme! I erhalten. indem man sie aus ihren funktio- is 
netlen Derivaien durch Solvolyse. insbasondere 
Hydroiyse; Oder durch Hydrogenolyse in Freiheit 
setzt. 

Bevorrugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse 
bzw. Hydrogenolyse sind solche. die an Stelle ein- 2C 
er Oder mehrerer treier Amino-und/oder Hydroxy- 
gruppen entsprachende gaschutzte Amino- 
und/oder Hydroxygruppe enthalten, vorzugsweise 
solche. die an Stella eines H-Atoms. das mit ainem , 
N-Atom varbunden ist. eine Aminoschutzgruppe 25 
tragen. 2. B. solche, die der Formel 1 entsprachen. 
aber an Stelle einer His-Gruppe eine N(im>-R®-His- 
Gruppe (wonn eine Aminoschutzgruppe bedeu- 
tet. 2. B. BOM Oder DNP) enthalten. 

Femer sind Ausgangsstoffe bevorzugt. die an 30 
Stelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine 
Hydroxyschutzgruppa tragen, z. B. solche der For- 
mel X-2-NR^CHR2.CHOR^^-CH2„-NR*-E-Y. worin 
Ri- etne Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 

Es konnen auch mehrere - gleiche Oder ver- 35 
schiedene -geschutzte Amino-und/oder Hydroxy- 
gruppe im Molekul des Ausgangsstoffes vorhandan 
sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen vonein- 
ander verschiedan sind. konnen sie in vielen Fallen 
selektiv abgespaltan warden. ^ 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allge- 
mein bekannt und bezieht sich auf Gruppen. die 
geeignet sind. aine Aminogruppe vor chemischen 
Umsetzungen zu schutzen (zu biockieren), die aber 
leicm entfernbar smd. nachdem die gewunschte 45 
chemische Reaktion an anderen Stellan des 
Molekuls duchgefuhrt worden ist. Typisch fiir 
solche Gruppen sind insbesondere unsubstituiene 
Oder substituiarta Acyl-. AryHz. B. DNP), 
Aralkoxymethyl-(z. b! BOM) od r Aralkylgruppan 50 
(2. B. Benzyl. A-Nitrobenzyl, Triphenylmethyl). Da 
-die Aminoschutzgruppan' nach der gewunschten 
Reaktion (Oder Reaktionsfolge) entfernt werden. tst 
ihre Art und Grofle im ubrigen nicht kritisch: bevor- 
2ugt werd n jedoch solche mit 1-20. insbesondere 55 
1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im 
Zusammenhang mit dem vorliegend n V rfahren in 
weitestem Sinne aufzufassen. Er umschlieflt von 



aiiphatischen. araliphatischen. aromattscnen oder 
neterocyciischen Caroonsauren oaer Suitonsauren 
aogeieitete Acyigrupoen sowie msoesonaere 
Alkoxycaroonyf-. Aryioxycarbonyl-und vor allem 
Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fiir deranige 
Acylgruppen sind Alkanoyl wie Acetyl. Propionyl, 
Butyryi: AralkanoyI wie Phenylacetyl; Aroyi wia Be- 
nzoyl Oder Toiuyl; Aryloxyalkanoyl wie PGA; Alko- 
xycarbonyl wie Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyi. 
2,2.2-Trichiorethoxycarbonyl. BOC. 2-Jodethoxy- 
carbonyl; Aralkyloxycarbonyl wte CBZ 
("Carbobenzoxy**), 4-Methoxybenzyioxycarbonyl. 
FMOC. Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind DNP 
und BOM. ferner CBZ. FMOC, Benzyl und Acetyl. 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist 
ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf 
Gruppen, die geeignet sm6, eine Hydroxygruppe 
vor chemischen Umsetzungen zu schutzen. die 
aber leicht entfernbar sind, nacrtdem die gewun- 
schte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
Molekuls durchgefuhrt worden isi. Typisch fur 
solche Gruppen sind die oben genannten unsubsti- 
tuierten Oder suDstituierten Aryl-Aralkyl-oder Acyl- 
gruppen. ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und 
Grofle der Hydroxyschutzgruppen ist nicht kritisch. 
da sie nach der gewunschten chemischen Reaktion 
Oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden: bevor- 
zugt sind Gruppen mit 1-20. insbesondere l-iO C- 
Atomen. Beispiele fur Hydroxyschutzgruppen sind 
u.a. Benzyl. p-Nitrobenzoyl. p-Toiuoisulfpnyl und 
Acetyl, wobai Beruryl und Acetyl besonders bevor- 
zugt sind. 

Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funk- 
tionellen Derivate der Verbindungen der Formel I 
konnen nach ubiichen Methpden dar Aminosaure- 
und Peptidsynthese hergestallt warden, wie sie 2. 
B. in den genannten Standardwerken und Patenian- 
meldungen beschneben smd. 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der 
Formel I aus ihren funktionellen Derivaten geiingt - 
je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit 
starken Sauren. zweckmaflig mit Trifiuoressigsaure 
Oder Perchlorsaure, aber auch mit anderen starken 
anorganischan Sauren wie Salzsaure oder Schwe- 
feisuaure. starken organischen Carbonsauren wie 
Trichloressigsaure oder Sulfonsauren wie Banzol- 
Oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit eines 
zusatziichen ineaen Losungsmitteis ist moglich, 
aber nicht immer erforderiich. Als inerte 
Losungsmittel eignen sich vorzugsweise organi- 
sche. betspielsweise Carbonsauren wie Essigsaure. 
Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan. Amide wie 
Dimethylformamid (DMF). halogenierte Kohlenwas- 
serstoffe wie Dichlormethan. ferner aucn Alkohole 
iwe Methanol, Ethanol oder Isopropanol sowie 
Wasser. Ferner kommen Gemische der vorgenan- 
nten Losungsmittel m Frage. Trifiuoressigsaure 
wird vorzugsweise im Uberscnu/3 ohne Zusaiz eme 
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weiteren Lpsungsmittels verwendet. Perchlorsaure 
in . Form etnes Gemisches aus Essigsaure und 70 
%iger Perchlorsaure im Verhaltnis 9 : 1. Die Reak- 
tionstemperaturen fur die Spaltung liegen 
zweckmaflig zwischen etwa 0 und etwa 50**, vor- 
zugsweise arbeitet' man zwtschen 15. und 30** 
(Raunntemperatur). 

Die BOC-Gruppe kann z. B. bevorzugt mit 40 
%iger Trifluoressigsaure in Meithylenchlorid Oder 
mit etwa 3 bis 5 n HCl in Dioxan bet 15-30* 
abgespalten werden. die FMOC-Gruppe mit einer 
„ ^twa 5-bis 20%igen ^ Losung yon Of methy lamin. 
Diethyiamin Oder Piperidin in DMF bei 15-30". Eine 
Abspaltung der DNP-Gruppe gelingt z. B. auch mit 
einer" efvva3-bis"^0%ig^^ 
toethanol in DMF/Wasser bei 15-30*- 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen 
(z. B. BOM. CB2 Oder Benzyl) konnen z. B. durch 
Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Katalysators (z. B. eines Edelmetallkatalysators wie 
Palladium, zweckmaflig auf einem Trager wie 
Konle) abgespalten werden. Als Ldsungsmittei ei- 
gnen sich dabei die oben angegebenen, msbeson- 
dere z- B. Alkohole wie Methanol Oder Ethanoi Oder 
Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in aer 
Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100" 
und Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar, bevor- 
zugt bei 20-30* und 1-1 0 bar durchgefuhrt. Eine 
Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut 
an 5-bis 10 %igem Pd-C in Methanol t)ei 20-30*. 

Die Verbindungen der Formel I sind auch 
erhaltlich durch Reduktion entsprechender Verbin- 
dungen: die an Stelie von H-Atomen erne Oder 
mehrere zusatzliche C-C-und/oder C-N-und/oder C- 
0-Bindungeh und/oder 0-Atome enthalten. 

So sind z. B. Aminoverbindungen der Formel i. 
die men Substituenten Ar = Aminophenyl enthal- 
ten. durch Reduktion der entsprechenden Nitrover- 
bindungen erhaltlich, z. B. durch katatytische Hy- 
dnerung unter den vorstehend fiir die Hydrogeno- 
lyse genannten Bedingungen. 

Verbindungen der Formei I konnen auch durch 
dir kte Peptidsynthese aus einer Carbonsaure- 
(Formel II) und einer Aminkomponente (Formel III) 
erhalten werden. Als Carbonsaurekomponenten ei- 
gnen sich z. B. solche der Teilformel X-2-0H. als 
Aminkomponenten solche der Teilformel H-NR^ 
CHR2-CHOH-(CH2)„-NR/-E-Y. Die Peptidbindung 
kann aber auch innerhalb der Gruppe Z geknuptt 
werden; dabei wird eine Carbbnsaure der Formel 
X-Z^-OH mit in r Aminoverbindung der Form I H- 
Z2-NR2.CHR2.CHOH-(CH2)„-NR--E-Y umges tzi. 
wob i Z' * Z2 = Z ist. Dabei arbeit t man 
zweckmaflig nach Ciblichen M thoden der Peptid- 
Synthese. wi sie z. B. in Houb n-Weyl. i.e.. Band 
15/11. Seit n 1 bis 806 (1974) beschneben sind. 



Die Reaktion geiingt vorzugsweise in Ge- 
genwart ernes Dehyaratisierungsminels. z, 8. eines 
CarDodiimids ■ . wie DDCI. Oder 

Dimethylaminoprooyiethyi-carbodiimid. ferner Pro- 
. 5 ; panphosphonsaureanhydrid (ygl. Angew.Chem. 92. 
129 (1980)). Dtphenylphosphoryiazid Oder 2- 
Ethoxy-N-ethoxy-carbony(-i .2-dihydrochinoiin, in 
einem inerten Losungsmittel, z. B. einem haloge- 
nierten Kohlenwasserstoff wie Dichlqrmethan, em- 

w em Ether wie Tetrahydrofuran Oder Dioxan, einem 
Amid wie DMF Oder Dimethylacetamid, einem Nitril 
wie. Acetonitril, bei Temperaturen... zwischen etwa 
-10 und 40, vorzugsweise zwischen 0 und 30*. 
An Stelie von II bzw. Mi konnen auch geeignete 

75 "liaktionsflhige beriv^^ die Reak^^ 

tion eingesetzt werden, z. B. solche. in denen reak- 
tive Gruppen intermediar durch Schutzgruppen 
blockiert sind. Die Arninosauredehvaie til konnen z. 
B. in Form ihrer aktivierten Ester verwendet wer- 

20 den. die zweckmaflig in situ gebildet werden, z. B. 
durch Zusatz von HOBt Oder N-Hydroxysuccinimid. 

Die Ausgangsttoffe der Forme^in II und III sind 
groflenteils bekannt. Sotern sie nicht bekannt smd. 
konnen sie nach bekannten Methoden. z. B. den 

25 oben angegebenen Methoden der Peptidsynthese 
und der Abspaltung von Schutzgruppen. hergestellt 
werden. 

Gewunschtenfalls kann in einer Verbindung der 
Formel t eine funktioneil abgewandelte Amino- 

30 und/oder Hydroxygruppe durch Soivolyse Oder Hy- 
drogenolyse nach einer der oben beschnebenen 
Methoden in Freiheit gesetzt werden. 

So kann insbesondere eine Verbindung der 
Formel I, worin X von H verschieden ist. in eine 

35 Verbindung der Formel I (X = H) umgewandelt 
werden. zweckmaflig durch Hydrogenolyse. fails X 
= C8Z isi. sonst durch selektive Soivolyse. Fails X 
= BOC ist kann man z. B. mit HCl in Dioxan bei 
Raumtemperatur die BOC-Gruppe abspalten. 

40 Weiterhin ist es mbgiich. emen Rest Y durch 

Behandein mit veresternden. soivolysierenden, acy- 
lierenden Oder amidierenden Mittein in emen ande- 
ren Rest Y umzuwandein. So kann man eine Saure 
verestern. z. B. mit Hilfe eines Alkohois der Formel 

45 A-OH Oder eines Diazoalkans, z. B. Diazomethan. 
Oder man kann emen Ester zur entsprechenden 
Saure verseifen, z. B. mit waflrig-dioxanischer Na- 
tronlauge bei Raumtemperatur. Ferner kann man z. 
B. einen Ester durch Behandein mit Ammoniak 

50 Oder mit einem Amm der Formel A-NH2 Oder AjNH 
in das entsprechende Amid Ciberfuhren. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure m 
das zug horige Saureadditionssalz ubergefiihn 
werden. Fiir diese Umsetzung kommen insbeson- 

55 dere Saur n m Frage. die physiologisch unbeden- 
klicne Satze liefern. So konnen anorganische 
Sauren v rw ndet werden. z. B. Schwefeisaure. 
Saioetersaur . Haiogenwasserstoftsauren wie Ch- 
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W.rkstoff dabe. in^l -er^enaet man den 

Oder n,ehret .uTScT - 
'-9'iche LosungsSllul °'^^'°'°9'^P^ ver- 

uol'cner fnhaiarnr^^ ^ l^onnen mit Hilfe 
nhaiatorenverabfoigt werden. o.e neJen 
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Vercndungen kdnnen a^ch ivooh , 
e^na'tenen Lyopn.i.sate ^ b m""^ 
'n,ek„onspraparaten verwendP, ""^'^'^"""9 ^on 
9ebenen Zubere.tung T",!:"'^" -9e- 
^ und/oder Hilfsstoffe . ° 

Staoiiiserungs-und/oder Netl n / °"f ^^"'^^""9S-. 
Saize zur Beeinflussuno j!"'"^'"^'- ^'"^'gatoren. 

P-«ersubstanzen FaZ " ^ruckes. 
. ^^'t^n. s,e kdnnen 7a,n^^^^ 
'° oPer menrere we.tere Sstor"'"'' 

Oder mehrere Vitam.ne ° ^ B. e,n 

^er ^crrsir^^^^^^^^^^^^ . 

Hands/ befindlichen Pep^" r " ''^'^annten. ,m 
- Analog.e zu den .n Z'Ta ZT'''''' ^'^^ 
Verbindungen verabre.cht ' 
^"ngen zwischen etwa TSJ 'n Dos.e- 

^e-t- Die taglicne DoT-erunn f ' °°='«^""9sein- 
- -^en etwa 2 uno 6^ m . L'^Kr""'--- 
spe2,e((e Dos.s fur .ed^n hi '^°'P®^9e^*c''t. Die 
.^ang, ,eddc. von dirte^s't^r^'^" "^''enten 
a£». beispieisweise von deTX f^aWoren 
setzten spezie J ve;,^^^^'"'^-^ der e.nge- 
Korpergewcm. a..geme^';'rG:'' 
Geschiecht. von der Ko« 

P""W -und weg von :r^'''°'9""5szeit- 
schwindigkeit. Ar2neist«««,« f ^"^spf^e'clungsge. 
Per iewe.ligen Ert^ranTunr ^chwert 
9*'t- Die ParenteranpSiir'''"^ '^'^ "^^^^P- 

^P^T^.nac.ste^eT^ra:^ 
. C angegeben. m den nacL.! 

betleutet -Cib/.che Auterh!f f*"**®" Beisp,elen 
erforderlich. Wasser h ""^ •' Qibt. fa/is 

- Et.er Oder"? .ore^nT^^^^ ^^^^^^^ 

P-e organrsche Phase Ci^r L '^''='^"e^ 
Pampft e,n und rein.gt du^^. ctT""""'- 
K'ese.ge, und/oder Kr?st^,^;^^„'^'^^P-ato^^^^^^ 3, 
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Beispiel i 



&n Gemisch von i 
hydroxy. 3S-fN.terT ,hiit« ^ '^■'sopentyi-N'-f2S- 

- '^'•-H2.4-dinitr?prnrL':^^^^^^^^^^ 

cycionexyi-butyl^harnstoi "'''^^^'^'"o>-4. 
hydroxy-3S-fBOC-Phe-(imi.ONP M ^^'"^'■^''-f2S- 
cyclonexyl-butylj-harnsoff »T '""^*"°>-'^ 

50 butan-2-on ma NaN, .n omf ^t^rj^^^^^'^'^exy,- 

BOC-am,no-4-cyclohexyibutan-?n„ !c '-'^"*P-3S- 
Reduktion mit Na8H m . °" 58-59 •) 

BOC-am,no-CL^;rtar;s^ 
Paneben entsteht , v^'^S-ol (F. m-m-. 

55 cyc/ohexyl-butan-2R.o/ ;"'°"^S-BOC-am,no-4- 

" ^'^°'"^'°9raph.sch ,on dem 2S f ^^-^^^ 
'--rcO. Hydrierung an Pd-C Tn m 9«'^e""t 

3S-BOC-am.no-4-cycioSexv h '-^-"o- 
cyaonexyi-butar>-2S-ol (F ,10- 



Ill ^ analog: i-Amino-3S-B0C-amino-4. 
cyclohexy|.butan.2R-oi, F. 116-117 «). Umsetzung 
mit Isooentylisocyanat in THF (2 Std. Dei 20 °) zu 
N-lS0Dentyi-N'-(2S-hydroxy-3S-BOC-amino-4. 
cyclohexyl-butyD-harnstoff. (F. 160-162 /), Abspal- 
tung der BOC-Gruope mit 4 n HCI in Dioxan. 
Reaktion mit BOC-{im.-DNP-His)-OH zu N- 
lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S.(BOC-(im.-DNP-Hts)- 
aminoM-cyctohexytbutylhharnstoff, erneute Ab- 
spaltung der BOC-Gruppe und Reaktion mit BOC- 
Phe-OH], 2.g 2-Mercaptoethanol. 20 ml DMF und 
20 ml Wasser wird unter Ruhren bei 20 ' mit 
wassenger NazCOrLosung auf pH 8 eingestellt und 
2 Std- bei 20 ' geruhrt. Nach ublicher Aufarbeiiung 
erhait man N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC- 
Phe-His-aminoH-cycldhexyl-bLityl]-harnstoff/ -F. 
132-134 V, 

Analog erhait-man durch^Spaltung_der^entspre-_ 

chenden (imi-DNP-HishDerivate: 
N-(2S-Hydrbxy-3S-BOC-aNai-Hts-amino-4- 

cyclohexyl-butyihhamstoff [F. 134": iiber N-[2S- 
Hydroxxy-3S-BOC-(imi-DNP-His)-amino-4- 
cyclohexyt-butylhharnstoff [F. 82* (Zersetzung)] 
und N.[2SrHydroxy-3S-BOC-aNal-(imi-DNP-H!S)- 
amino-4-cyctohexyl-butyll-hamstotf (F. 107-108*')]. 

N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-ammo)-4- 
cyclohexyl-butyl>hamstoff [F. 156V durch Reaktion 
von 2S-tert.-Butyldimethylsilyloxy-3S-BOC-amino- 
4-cyctohexyi-butyiamin mit Trimethyisiiyl-isocyanat 
in THF 2U N-{2S-tert,-Butyldimethylsilyloxy-3S- 
BOC-amino-4-cyciohexyf-butyl)-hamstoff (F. 61') 
und welter uber N-(2S-Hydroxy-3S-BOC-(imi-DNP- 
His)-amino-4-cyciohexyi-butyll-hamstoff und N-[2S- 
Hydroxy-3S-BOC-Phe-(imi-DNP-His)-arriino-4- 
cyclohexyi-butyihharnstoffl N-Methyl-N'-[2S- 
hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4-cyclohexyl- 

butyl]-hamstoff 

N-Methyf-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-aminoh 

4-cyclohexyl-butyll-harnstoff 
N-Ethy(-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4. 

cyclohexyl-butylfharnstoff 

N.Propyi-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-aminoh 
4-cyctohexyl-butylhhamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(PBB-His-amino)-4- 
cyclohexyt-butyll-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(POA-His-aminoh4- 

cyclohexyi-butylhhamstoff 
N-lsopropyi-N'.[2S-hydroxy-3S-(PBB-Phe-Hrs- 

aminoH4-cyc!ohexyl-butyll-hamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- 

amino>-4-cyclohexy»-buty!hharnstoff 

N-isopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 

aminoh4-cyclohexyl-butyll-hamstoff. F. 206-208' 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 

aminoH-cyciohexyl-butylhharnstoff 

N-lsopropyi-N'-[2S-hydroxy-3S-{CB2-Phe-His- 

amino)-4-cyciohexyl-butyi]-harnstoft 

N.lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His- 



amino)-4-cycionexvl-DuTyi]-narnston 
• N-lsoprODyi-N'.[2S-hydroxy-3S-(lPNC-Phe-Hi£- 
amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 
N-lsoDrODyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(N,N- 
5 dimethytcarbamoyl-Phe-His.amino)-4-cyclohexyi. 

butyl]-harnstoff 

N-lsODroDyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(N.N- 
d(ethyicarbamoyl-Phe-His-amino)-4-cycionexyl- 

butyl]-harnstoff 
70 . N.lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 

amino)-4-cyctohexyl-butyl]-harnstoff 
■ N.!sopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(acetyl-Phe-His- 
.amino)-4-cyclohexyl-butyi}-harnstoff 

N-isopropyi-N'-[2S-hydroxy-3S-(propionyl-Phe-Hts- 
75 amino)-4-cyclohexyl-butylhharnsTOff 

N-lsopropyi-N'-[2S-hydroxy-3S-(isovalery l^Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 
N-lsopropyi-NV[2S-hydroxy-3S-(ben2oyl-Phe -His- 

amino)^-cyclohexyi-butyl]-harnstdff ~^ 
20 N-isoprooyl-N'[-2S-hydroxy-3S-(POA-Phe-His- 

aminoh4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

, N-lsopropy l-N'-[2S-hyaroxy-3S-(ethyisulfony(-Phe- 

His-amino)-4-cyclohexyl-butyl>harnstoff . 

N-isopropy l-N'-[2S-hydroxy-3S-fisopropy isulf ony I- 
25 Phe-Hts-ammo)-4-cyclohexyl-butyil-harhstoff 

N-lsopopyi-N'-[2S-hydroxy-3S-(morpholinosulfqnylT 

Phe-His-ammo>-4-cyciohexyl-butyihhamstoff 

N-lsobutyl-N'.[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Hts- 

aminoK-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 
30 N-sek.-Butyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{BOC-Phe-His- 

amino>-4-cyclohexyt-butyl>harnstoff, F. 199° 

(Zersetzung) 

N.(2-Methyl-butyl)-N'-[2S-hydroxy-3S-(BdC-Phe- 
His-amino)-4-cyclohexyl-butyil-harnstoff 
35 N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(PBB-His-aminoh4- 

cyciohexyl-butylhharnstoff 

N-lsopemyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(POA-His-amino)-4. 

cyciohexy l-buty l]-hamstoft ' 
N-lsopentyf-N'-[2S-hydroxy-3S-(PBB-Phe-His- 

40 amino)-4-cyctohexyl-butyl}-harnstoff 

N.|sopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- 
ammo>-4-cyclohexyl-butylhharnstoff 
N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{IPOC-Phe-Hts- 
aminoK-cyclohexyl-butyO-harnstoff 

45 N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(CBZ-Phe-His- 
amino)-4-cyciohexyl-butyl]-harnstoff 
N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His- 
aminoH-cyclohexyl-butylhharnstoff 
N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His- 

50 aminoh4-cyciohexyl-butyll-harnstoff 
N-lsopenty*-N'-[2S-hydroxy-3S-(N,N- 
dimethylcarbamoyt-Phe-His-amino)-4.cyciohexyl- 

butyil-harnstotf 

N-isopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{N,N- 
55 diethyicarbamoyl-Phe-His-aminoy-4-cyclohexyl- 

butyll-harnstoff 

N-isopenty(-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 
aminoM-cyclohexyl-butylhharnstoff 
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N-isopentyl-N'-[2S-hyaroxy-3S-(acetyl-Phe-His- 

aminoH4-cyclohexyi-butyl)-harnstoff 

N-lsoDentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(propionyl-Phe-His- 

amino)-4-cyclonexyl-buiyl]-harnsioff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(isovalery(-Phe-Hts- 

amino)-4-cyciohexyl-butyl}-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ben2oyl-Phe-His- 

ann(no)-4-cyciohexyl-butyl}-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(POA-Phe-His- 

amino}-4-cyciohexyl-butyl}-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ethylsulfonyl-Phe- 

His^amino)-4-cyclohexyl-butyl)-harnstoff 

N-isopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(isopropylsulfonyl- 

Phe-His-amino>-4-cyciohexyl-butyi}-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(morpholinosulfonyl- 

Phe-His-amtno)-^cyclohexyhbutyl]-harnstoff 

N-Cyclohexyl-N'.[2S-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl}-harnstoff, F.. 189* 

[Zersetzung; uber N-Cyclohexyi-N'-[2S-hydroxy-3S- 

BOC-(imi-DNP-Hishamino-4-cyctohexyi-butyi}- 

harnstoff [F. 80* (Zersetzung)] und N-Cyclohexyl- 

N'-[2S-hydroxy-3S-IPOC-Phe-(imi-DNP-Hishammo- 

4-cyclohexy)-butyl}-harhstoff [F. 182' (Zersetzung)- 

]] N-Cyclohexyl-N-[2S-hydroxy-3S-{BOC-Phe-His- 

amino)-4-cyciohexyi-butyl}-harnstoff. F. 146 ° 

[Zersetzung; uber 2S-tert.-Butyldimethyisilyloxy- 

3S-BOC-amino-4-cyciohexyl-butylamin (01), N- 

Cyclohexyl-N'-(2S-tert.-butyldimethylsiiyloxy-3S- 

BOC-amino-4-cyclohexyl-butyl)-harnstoff (F. 75- 

76' j. N.Cyclohexyl-N'-[2S-hydroxy-3S-BOC-(imi- 

DNP-His)-amino-4rcyclohexyl-butyl}-harnstoff [F. 

80* (Zersetzung)] und N-Cyclohexyl-N'-[2S- 

hydroxy-3S-BOC-Phe-(rmi-ONP-His)-amino-4- 

cyclohexyl-butylhharnstott [F. 154* (Zersetzung)]] 

N-Phenyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)- 

4-cyciohexyl-butyll-harnsioft 

N.N-(3-OxaDentamethyien)-N'-[2S-hyaroxy-3S- 

(BOC-Phe-His-amino)-4-cyclohexyl-butyl}-harnstoff 

N-[2R-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-aminoh4- 

cyclohexyl-butyl]-harnstoff . . 

N-Methyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-aminoh 

4-cyctohexyl-buiyl]-harnstoff 

N.Ethyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 
cyclohexyi-butylhharnstoff 

N-Propyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-aminoh 
4-cyclohexyl-butyl}-harnstoff 
N-!sopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(PBB-His-amino>-4. 
cyclohexyl-butyll-harnstoff 

N-lsopropy»-N'-[2R-hydroxy-3S-(POA-His-amino>-4- 
cyclohexyl-butyl]-harnstoff 
N.!soproDy»-N'-[2R-hydroxy-3S-(PBB-Phe-H:s- 
.annrho)-4-cycioh xyl-butylh^^arhsioff 
N-lsopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(ET6C-Phe-His- 
amino )-4-cyclohexyl-butyl}-harnstoff 
N-lsooropy i-N'-[2R-hydroxy ^3S-(IP0C-Phe-His- . 
amino y-4-cycioh xyl-butyl}-harnstoff 
N-isoprooyl-N'-[2R-hyaroxy-3S-(BOC-Phe-His- 
amino>-4-cvctohexvf-butyl}-hamstoH. F. 139" 



N-tsoDropyl-N*-[2R-hydroxy-3S-fCBZ-Phe-His- ' 

anninoh4-cyclonexyt-Dutyi]-narnstoff 

N-lsoDroDyf-N*-[2R-hyaroxy-3S-(ETNC-Phe-His- 

amino)-4-cyclonexyl-butyl]-harnstoff 
5 N-!sopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-flPNC-Phe-His- 

amino>-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-!sopfOpyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(N.N- 

dimethyicarDamoy(-Phe-His-amtno)-4-cyclohexyl- 

butyl]-harnstoff 
10 N-lsopropyl-N'-[2R-hydroxy:3S-(N.N- 

, diethyicarbamoyl-Phe-His-amjno)-4-cyclohexyl- 
. butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyi]rharnstoff 
T5 N-lsopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(acetyl-Phe-His- 

amino)-4-cycionexyl-butyll-hamstoff 

N-lsppropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(propionyl-Phe-His- 

amino>-4-cyciohexyl-butyl]-harnstpff 
■ N-lsopropyi-N'-[2R-hydroxy-3S-{isovaieryl-Phe-Hts- 
20 amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-!sopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(ben2oyi-Phe-His- 

amino>-4-cyclohexyl-butyl}-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(POA-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butylhharnstoff 
25 N-lsopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-<ethytsulfonyl-Phe- 

His-amino>-4-cyclohexyl-butyl]-narnstoff 

N-lsopropy»-N'-[2R-hydroxy-3S-(isopropyisultonyl- 

Phe-His-aminoh4-cyclohexyl-butyll-harnstoff 

N-lsopropy l-N'-[2R-hydroxy-3S-(morpholinosulfonyl- 
30 Phe-His-aminpH-cy clohexy l-buty ll-harnstoff 

N-lsobutyi-N'.[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 

amino)-4-cyciohexyl-butyl]-hamstoff 

N.sek.-Butyl-N'-(2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstpff 
35 N-(2-Methyl-butyl)-N'-[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe- 

His-amtno)-4-cyclohexyl-butyl}-harnstoff 

N-lsoDentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(PBB-His-amino)-4- 

cycibhexylbutyl]-harnstoff 

N-lsopentyt-N'-(2R-hydroxy-3S-(POA-His-aminb)-4- 
40 cyclohexylbutyl)-harnstoft. 

N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(PBB-Phe-His- 

am(noh4-cyciohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- 

aminoh4-cyclohexyl-butyl}-harnstoff 
45 N.|sopentyl-N'-(2R-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 

am!no)-4-cyciortexyl-butyl)-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 

aminoM-cyclohexyl-butyll-harnstoff 

N.lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(C8Z-Phe-His- 
so amino>-4-cycionexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His- 

amino>-4-cycionexyl-butyl]-harnstoff 

N-!sopentyl-N'-[2R-hyaroxy-3S-(IPNC-Phe-His- 
' aminoh4-cyclohexyi-butyl]-harnstoff 
55 N-isopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(N,N- 

dimethylcarbamoyt-Phe-Hts-aminoh4-cyclonexyl- 

butyl}-ha[rnstoff 

N-lsopentyl-N*-[2R-hydroxy-3S-fN.N- 
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dtethylcarbamoyi-Phe-His-amino)-4-cyclohexyl- 
butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 

aminoh4-cyclohexyl-butyf]-harnstoff 

N-lsopentyi-N'-[2R-hydroxy-3S-(acetyl-Phe-His- ' 

aminoH-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-!sopentyl-N'-r2R-hydroxy-3S-(proprony|.Phe-His- 

aminoM-cyclohexyl-butylJ-harnstoff 

N-lsopenty(-N'-[2R-hydroxy.3S-(isovaleryl-Phe-His- 

ammo>4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(ben2oyl-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl>harnstoff 

N-isopenty(-N'-[2R-hydroxy'.3S-(POA-Phe-His- 

amino>-4-cyclohexyl-buty(}-harnstoff 

N-lsopentyf-N'-[2R-hydroxy^3S-(ethylsulfbn 

Hts-amino>-4-cyclohexy-butyl}-harnstoff 

N-lsopentyl-N'.[2R-hydroxy-3S-(isopropylsulfonyt- 

Phe-His-amrno)-4-cyclohexyl-butyl}-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(morpholinosulfony!. 

Phe-His-amino>-4<yclohexyf-bLity(}-hamstoff 

N-Cyclohexy|.N'-[2R-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 

aminoHH:yciohexy|.butyi}-harnstoff 

N-Cyciohexyl-N'.[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 

amino)-4-cyciohexyl-butyl]-hamstoff 

N-Phenyl-N-[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amrnoh 
4^yciohexyl-butyl}-hamstoff 

N.N-{3-Oxapentamethylen>-N'-f2R-hydroxy-3S- 
(BOC-Phe-Hfs-aminoK-cyclohexyl-buty()-hamstoff 
N-[2S-Hyctroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 
cyclohexyl-butyl)-isopropylsulfonamid [F. 1 1 
(Zersetzung); uber N-[2S-Hydroxy-3S-BOC-(imi- 
DNP-His>-amino4-cyclohexyl-butyl}- 
isopropylsuifonamid [F. 87« (Zersetzung)] und N- 
[2S-Hydroxy-3S-B0C-Phe-(imi-DNP-His)-amino-4- 
cyciohexyi-butyfj-isopropylsulfonamid (F. 130«)]. 

Beispiel 2 

Man lost 1 g N-lsopentyl-N'-f2S-hydroxy3S- 
BOC-Phe-(imi-BOM-His)-amino-4-cyclohexylbutyl}- 
harnstoff [erhaltlich durch Reaktion von N- 

lsopentyl-N'-{2S-hydroxy-3S-am(no-4-cyciohexy»- 
butyiy-harnstoff mix BOC-fim»-BOM-HishOH zu N- 
Isop my l-N'.[2S-hydroxy-3S-BOC-(imt-BOM-His h 
amino-4-cyciohexyf-butyl]-hamstoff. Abspaitung der 
BOC-Gruppe und Reaktion mit BOC-Phe-OH] in 10 
ml Methanol, hydriert an 5%ig. Pd-C bei 20* und 1 
bar bis zum Stillstand, filtriert. dampft ein und 
erhalt N-lsopenty(-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe- 
Hrs-amino)-4-cycloh xyl-butyl}-harnstoff. F. 132- 
134«. 

Analog rhalt man durch Hydrogenoiyse d r 
entsprech nden imi-BOM-His-Verbindungen: 
N-lsopropyl-N'.f2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 
ammo>-4-cyclohexyl-butyl]-harnst6ff. F. 139' [Ciber 
N-lsopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-BOC-(imi-BOM- 
His)-amino-4-cyclohexyi-butyl}-harnstoff [F. 214" 



(Zersetzung)) und N-lsooropyl-N'-[2R-hydroxy-3S 
B0C-Phe-(im(-B0MrHis>-amrno-4-cyci6hexyl-butyli- 
harnstoff (F. 104")]; 

N-lsopropy)-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- . 

5 amino)-4-cyclohexy(-butyl]-harnstoff, F. 206-208*" 
[uber N-lsopropyl-N'-(2S-tert.-butyldimethylsilyloxy- 
3S-B0C-amino-4-cyclohexy(-butyl)-harnstoff (F. 
131') und N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy3S-BOC- 
(imi-BOM-His>-amino-4-cyclohexylbutyl]-harn$toff 

70 [F. 184» (Zersetzung)]]; 

N-lsopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 
. : , amino)^cyciohexyl-butyl}-harnstoff, • F- 152" 
[Zersetzung; uber N-lsopropyl-N-(2R-hydroxy-3S- 
ammo-4-cyclohe xyt'b utyl)-harnstoff JHydrochiorid. 
75 F, 84"), N-lsopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-BOC-(imi- 
BOM-His)-amino-4-cyclohexyl-butyl}-harnstoff [F 
214" (Zersetzung)] und N-isopropyl-N'-[2R- 
hydroxy-3S-MC-Phe-(imi-BOM-His)-amino-4. 
cyclohexyl-butylj-harnstoff [F. 79* (Zersetzung)]; 
20 N.lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- ' 
amino)-heptyl)-hamstoff 

N.|sopropyl-N'.[2S-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 
aminohheptylj-hamstoff , 

N-lsopropyi-NH2S-hydroxy-3S-{BOC-Phe-His- 
25 amino)-heptyl]-hamstoff 

N.|sopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His- 
amino)-heptyl]-hamstoff 

N-lsopropy(-N'-[2S-hydroxy.3S-(IPNC-Phe-His- 
amino)-heptyl}-hamstoff 
30 N.|sopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-H(s- 
amino)-heptyl)-hamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy3S-(ETOC-Phe-His- 
amino)-5-methy|.hexylhharnstoff 
N.lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 
35 amino)-5-methyl-hexyl}-hamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Hts- 
amino )-5-methyl-hexyl]-harnstoff 

N-lsopropyf-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His- 
amino)-5-methyf-hexyl}-harnstoff 

40 N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His- 
amino)-5-methyl-hexyl]-harnstoff 
N-lsopropyl-N'.[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 
amino)-5-methyl-hexyl]-harnstoff 
N-lsopropyi-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-Hts- 

45 - aminoK-phenyl-butylJ-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 
amino>-4.phenyl-butylhharnstoff 
N.|sopropyi-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 
amino>-4-phenyl-butyl]-hamstoff. F. . 208* 

so (Zersetzung) 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His- 
amino)-4-phenyl-butyl}-hamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His- 
amino)-4-phenyl-butyl}-harnstoff 
55 N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Hts- 
amino)-4-phenyl-butyl}-harnstoff 

N-lsopentyl-N'.[2S-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- 
ammo>-heptylhharnstoff 
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N-lsopentyi-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-Hts- 
aminohhepiyl}-harnstoff 
N-lsopentyi-N'-[2S-hyaroxy-3S-{BOC-Phe-His- 
amino)-heptyi]-harnstoff 

N-!sopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His- 

aminohheptylj-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hycjroxy-3S-(IPNC-Phe-His- 

amino)-heptyl)-harnstoft 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 

annino)-heptyi]-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- 

amino)-5-methyl-hexyll-harnstoff 

N-lsopentyl-NV[2S-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 

ami n o h 5-meth y l-hexy I ]-ham stoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 

amino)-5-methy(-hexyi]-harnstoff 

N-isopentyi-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETNC-PheHis- 

amino)-5-methyl-hexyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His- 

amino)-5-methyl-hexyl}-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{MC-Phe-His- 

amino)-5-methyl-hexyi)-hamstoff 

N-!sopentyi-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- 

aminoM-phenyl-butyl}-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-(2S-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 

am!no)-4-phenyl-butyl}-harnstoff 

N-lsopenty(-NV[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 

amino)-^-phenyl-butyi}-harnstotf 

N-lsoDentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His- 

amino)-4*phenyl-butyl}-hamstoff 

N-isopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His- 

aminoh4-phenyl-butyl}-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 

amino)-4-phenyl-butyl}-hamstoff 

N-lsopropyi-N-[2S-hydroxy-3S-(B6C-Cal-His- 

aminoh4-cyclohexyl-butyll-harnstoff 

N-lsopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(MC-Cal-His- 

aminoh4-cyclohexyl-butyl}-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Hph-His- 

amino}-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Hph-His- 

aminoh4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 

N-lsopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(BOC-aNaf-His- 

aminoM-cyclohexyl-butyl}-hamstoff 

N-!sopropyi-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-aNai-His- 

aminoh^yclohexyl-butylj-harnstoff 

N-!sopropyi-N'-[2S-hydroxy-3s-(BOC-^Nal-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{MC-5Nal-His- 

aminoM*cycloh xyl-butyl)-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Trp-His- 

amino)-4-cyciohexyl-butyl]-harnstotf 

N-lsopropyl-N'-{2S-hydroxy-3S-{MC-Trp-His- 

aminoM-cyclohexyl-butyll-harnstoff 

N-(sopropyt-N'.[2S-hydrpxy-3S-(BOC-Tyr-His- 

amino)-4-cyciohexyl-butyll-harnstoft 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Tyr-His- 

amtno)-4-cyciohexyl-butyl)-harnstoff 



N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Cal-His- 

ammo)-4-cyclohexyl-butylhharnstoff 

N-isoDentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Cai-His-amrno)- 

4-cyctohexy l-butyi]-harnstoff 
5 N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Hph-His-, 

amtnoh4-cyciohexyl-butyl]-harnstoft 

N-lsoDenty(-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Hph-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyi}-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-oNal-His- 
10 aminoM-cyclohexyl-butyll-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-aNal-His- 

aminoH-cyclohexyl-butyi]-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-^Nal-His- 

amiono)-4-cyclohexyl-butylhharnstoff 
75 N-lsopentyi-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-j9Nal-His- 

amino )-4-cyciohexyl-buTyi]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Trp-His- 

amino)-4-cyctohexy!-butyll-harnstoff . 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Trp-His- 
20 aminoM-cyclohexy(-butyl}-harnstoff 

N-lsopentyf-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Tyr.His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyll-harnstoff 

N-lsopentyi-N'-[2S-hydroxy-3S-|MC-Tyr-His-aminoh 

4-cyclohexy(-butyl]-harnstoff 
25 N-{2S-Hydroxy-3S-MC-Phe-His-amino-4- 

cyctohexyl-butylhPhosphorsaure-monoamid- 

diethylester. 

30 Beispiel 3 

Analog Beispiel 2 erhalt man aus N-[2S- 
Hydroxy-3S-MC-Phe-(imi-BOM-Hishamino-4- 
cyclohexyl-butylhcarbaminsaureisopropylester [F. 

35 101-105°; erhaltlich durch Reaktion von l-Amino- 
3S-BOC-amino-4-cyctohexyl-butan-2S-ol mil Ch- 
lorameisensaureisopropylester zu N»[2S-Hydroxy- 
3S-BOC-amino-4-cyclohexyl-butyl}- 
carbaminsaureisopropylester. Abspattung der BOC- 

40 Gruppe. Reaktion mit BOC-(imi-BOM-His)-OH zu 
N-[2S-Hydroxy3S-BOC-(imi-BOM-His>-amino-4- 
cyciohexyl-butyi]-carbaminsaureisopropylester, er- 
neute Abspaltung der BOC-Gruppe und Reaktion 
mit MC-Phe-OH) den N-[2S-Hydroxy-3S-{MC-Phe- 

45 His-aminoh^yclohexyl-butyl}- 

carbaminsaureisopropylester. F. 90-92°. 

Analog erhalt man aus N-{2S-Hydroxy-3S- 
BOC-Phe-(imi-BOM-His>-amino-4-cyclohexyl-butyl]- 
carbaminsaureisopropylester (F. 119-122*) den N- 

50 [2S-Hydroxy-3S-BOC-Phe-His-amino-4-cyclohexyl- 
butyl]-carbamtnsaureisopropylester. F. 170*. 

Analog erhalt man: 
N-[2S-Hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His-anriinp)-4- 
cyclohexyl-butyll-carbaminsaureethylester 

55 N-(2S-Hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His-aminoM- 
cycionexyl-butylj-carbaminsaureethylester 
N-(2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-aminoM- 
cyclohexyl-butylj-carbaminsaureethylester 
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N-[2S-Hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His-am(noM- - 
cycionexyl-butyl]-carbaminsaureethyiester 
N-[2S-Hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His-amrnoM- 
cyctohexyl-butylj-carbaminsaureethylester 
N.[2S-Hy(jroxy-3S-(MC-Phe-Hrs-aminoK- 
cyclohexyl-butyl]-carbam(nsaureethylester 
N-[2S-Hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His-aminoh4- 
cyciohexyl-butyll-carbaminsaureisopropylester 
N-[2S-Hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His-aminoM- 
cyclohexyl-butyl}-carbaminsaureisopropylester 
N-[2S-Hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His-aminoh4- 
cyclohexyl-butyI}-carbaminsaureisopropylester 
' N-[2S-Hydrdxy-3S-(!PNC-Phe-His-aminoK- " " " 
cyclohexyl-butyl}-carbaminsaureisopropylester 
— N42S-Hydroxy-3S-(N.N-dimethylcarbamoyl-Phe-— 
His-amino)-4-cyclohexyl-butyl}- 
caroaminsaureisopropylester 
N-[2S-Hydroxy-3S-(N.N-dimethytcarbamoyf-Phe- 
His-amino)-4-cyciohexyl-butylh 
carbaminsaureisopropyiester 

N-[2S-Hydroxy-3S-{isopropyisuffony(-Phe-His- 

am(no)-4-cyclohexyl-butyl}- 

carbaminsaureisopropytester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(morphoiinosulfonyf.Phe-His- 

aminoh4-cyclohexyl-butyl}- - 

carbaminsaureisopropyiester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His-aminoK- 

cyclohexyl-butylj-carbaminsauretsobutylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His-amrnoh^ 

cyclohexyl-butyl]-carbamtnsaureisobutylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino>-4- 
cyciohexyl-butylpcarbaminsaureisobutylester, F. 
147-149' 

N-[2S-Hydroxy-3S-(ETNC-Phe-H(s-amino)-4- 

cyciohexyl-butyl}-carbaminsaureisobutylester 

N.[2S-Hydroxy-3S-(IPNC-Phe-Hts-amino>-4. 

cyciohexy(-butyl]-carbaminsaureisobutylester 

N-[2S-Hydroxy3S-(MC-Phe-His-aminoH- 

cyctohexyl-butyl]-carbaminsaureisobutylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butyl]-carbaminsaureisopentylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His-amino)-4- 

cyciohexyl-buty ll-carbaminsaureisopentyiester 

N-f2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyi-butylj-carbaminsaureisopentylester 

N.[2S-Hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His-aminoH- 

cyclohexyi-butyll-carbaminsaureisopentylester 

N-[2S-Hydroxy.3S-{IPNC-Phe-His-aminoK- 

cyclohexyl-butyl]-carbamrnsaureisopentylester 

N-[2S-Hydroxy.3S-(MC-Phe-His-aminoH- 

cyciohexyl-buTyf]-carbamtnsaur isopentylest r 

N.[2S-Hydroxy.3S-(ETOC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexy l-butyl]-carbamfnsaur cyclohexytester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His-amtnoH- 
cyclonexyl-butylj-carbaminsaur cyclohexytester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butyll-carbaminsaurecyclohexylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-fETNC-Phe-His-aminoM- 



cyciohexyl-butyl]-carbam(nsaurecycionexylester 
N-[2S-Hydroxy-3S-(iPNC-Phe-His-amtno)-4- 
cyciohexyt-butyl]-carbamfnsaurecyclohexylester 
N-[2S-Hydroxy-3S-fMC-Phe-Hts-aminoM- 

5 cyclohexyl-butyi]-carbaminsaurecyclohexylester 
N-[2S-Hydroxy-3S-{ETOC-Phe-HfS-amino)-4- 
cyclohexyl-butyij-carbamrnsaurebenzylester 
N-[2S-Hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His-aminoh4- 
cyclohexyl-butylj-carbaminsaurebenzyiester ' 

ro 'N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amtno)-4- 
cyclohexyl-butylj-carbaminsaurebenzyiester 
N-[2S-Hydroxy-3S-(ET(s/C-Phe-His-am 
cyclohexyl-butylhcarbaminsaurebenzylester 

N-[2S-Hydroxy3S-(rPNC-Phe-Hrs-amrnoM- 
75" xyclohexyl-butylFcarbartiirnsaureb^e^^ ~ : ' 

N-[2S-Hydroxy-3S-{MC-Phe-His-amino)-4- 
cyciohexyf-butyll-carbaminsaurebenzylesTer 



20 Beispie! 4 

Analog BeispieL 2 . erhalt man aus N.(i- 
Methoxycarbonyl-3-rnethylTbutyl>-N'-[2S-hydroxy- 
3S-(BOC-Phe-fimi-B6M-Hrshammo)-4-cyclohexyl- 
25 butyl>harnstoff [F. 177-179°: erhaltlich durch Reak- 
tion von l-Ammo-3S-BOC-amino-4- 

cyclohexylbutan-2S-ol mit lS-Methoxycarbonyl-3- 
methyt-butyt-isocyanat in THF (2 Std. bei 20**) zu 
N-{1 S-Methoxycarbonyl-3-methy l-butylhN'-f2S- 
30 hydroxy-3S-BOC-amino-4-cyclohexylbutyl)- 

harnstoff (F. 128-129'), Abspaltung der BOC-Grup- 
pe. Reaktion mit BOC-(imi-BOM-His)-OH zu N.(iS- 
Methoxycarbonyl-3-methylbutyl>-N'-[2S-hydroxy- 
3S-BOC-(imi-BOM-Hts)-amino-4-cyclohexyi-buty li- 
as harnstoff (F. 73'), erneute Abspaltung der BOC* 
Gruppe und Reaktion mit BOC-Phe-OH] den N-(1S- 
Methoxycarbonyl-3-methyl-butyl)-N'-[2S-hydroxy- 
3S-(BOC-Phe-His-amino)-4-cyclohexyt-butyl]- 
harnstoff, F. 180-1 82* (Zersetzung). 
40 Analog erhalt man aus N-(lS-Methoxycarbonyl- 

3-methylbutyl).N'.[2R-hydr6xy-3S-(BOC-Phe-(imi- ' 
BOM-His>-amino-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff (F. 
87-88') den . N-nS-Methoxycarbony(-3-methyl- 
butyl)-N'-[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-H(s-amino)-4. 
45 cyclohexyl-butyl}-harnstoff. F 171 -172V 
Analog erhalt man: 

N-(1S-Carbamoyl-3-methyf-butyl)-N'-[2S-hydroxy- 

3S-(BOC-Phe-His-amino)-4-cyclohexyl-butyl}- 

harnstoff. 
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Beispiel 5 . 

Analog Beispiel 2 erhalt man aus N-[iS-N-(3- 
Amino-5.5-dimethyl-pyrazin-2-ylmethy(>-carbamoyl- 
3-methyl-butyl>N'-[2S-hydroxy-3S-BOC-Phe-(im(- 
B0M-Hishamino-4.cyclohexyl-butyll-harnstoft [F. 
211-213': erhaltlich durch Verseifung von N-{iS- 
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MetKoxycarDOnyl-3-methyl-butyl)-N'-(2S-hydroxy- 
3S-BOC-amino-4.cyclohexyl-butylhharnstoff mit 2 n 
NaOH in Dioxan zu N-(lS-Carboxy-3-nnethy|.butylh 
N'-(2S-hydroxy-3S-BOC-amino-4-cyclohexyl-butyl)- 
harnstoff (F. 145-1 47"). Umsetzung mit 2- 5 
Aminomethyl-3-am(no-5.6-dimethyl- 
pyrazin/DCCl/HOBt zu N-[1 S-N-(3-Ammo-5,6- 
dimetriy(-pyrazin-2-ylmethyl)-carbamoyl-3-methyl- 
butyll-N'-(2S-hydroxy-3S-BOC-amino-4.cyclohexyl- 
butyiy-harnstoff (F. 105-106*'), Abspialtung der 10 
BOC-GruDpe, Reaktion mit BOC-(imt-BOM-His)-OH 
zu N-[1 S-N-(3-Amino-5.6-dimethyl-pyra2in-2-yl-me- 
thylKarbamoyl-3-methyl-butylhN'-[2S-hydroxy-3S- 
BOC-(imi-BbM-His)-amino4-cyclohexyl-butyi]- 
harnstoff (F: 184-1 86°). emeute Abspaltung der 75 
BOC-Gruppe und Reaktion mit BOC-Phe-OH] den 
N-[1 S-N-(3-Amino-5,6-dimethyl-pyra2tn-2-ylmethyl)- * • 
carbamoy(-3-methyl-butyl}-N'-[2S-hydroxy-3S- 
(BOC-Phe-His-amino)-4-cyciohexyl-butyl}-harnstpff, 
F. 177-179'. 20 

Analog erhalt man: 
N-[i S-N-(5-Tetra20lyl-methyl>-carbamoyl-3- 
methylbutyi}-N-i2S-hydroxy-3S-{BOC-Phe-His- 
amino)-4-cyclohexyl-butyll-harnstoff 
N-[lS-N-(2-Pyridyl-methyl)-carbamoyf-3- 25 
methylbutyi>N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 
amino}-4-cyclohexyl-buTyl)-harnstoff 
N-[lS-N-(3-Pyridyl-methyl)-carbamoyl-3- 
methylbutyll-N*-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 
amrno)-4-cyclohexyl-butyl)-harnstoff 30 
N-[lS-N-(2-(4-Pyridyl)-ethyl)-carbamoyl-3- 
methyibutyl>N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 
am(no)-4-cyclohexyf-butylhhamstoff 
N-(1 S-N-{2-Hydroxy-4.6-dimethyl-3-pyndylmethyl>- 
carbamoyl-3-methylbutyi]-N'-[2S-hydroxy-3S-{BOC- 35 
Phe-His-aminoh4-cyclohexyl-butyi)-harnstoff 
N-[lS-N-(2-Methyl-4-amtno-5-pyrimidytmethylh 
carbamoyl-3-methylbutyl}-N'-[2S-hydroxy-3S-fBOC- 
Phe-His-ammo)-4-cyclohexy*-butyl]-harnstoff- 

Beispiel 6 

Analog Betspiel 2 erhalt man aus N-[2S- 
Hydroxy-3S-(BOC-Phe-{imi-BOM-His)-amino)-4- 45 
cyciohexyl-butyll-isopropylsulfonamid [erhaltlich 
durch Reaktion von 2S-BOC-amino-3-cyclohexyl- 
propanal mit Trimethylsiiylcyanid/ZnJz in THF bei 
0° zu 2-Hydroxy-3S-BOC-amino-4-cyclohexyl-buty- 
ronitril (Gemisch der 2S-und 2R-Epimeren). Umset- so 
zung mit Dimethyl-tert.-butyl-silyl-chlorid/lmidazol 
in DMF bei 20° und anscniieflende 
chromatographische Trennung zu 2S-Dimethyf- 
tert.-butyl-silyloxy-3S-BOC-amino-4-cyclohexyl- 
butyronitril (F. 83-85°: daneben das 2R-Epimere. F. 55 
113-114*). Reaktion mit Raney-Ni m lO%igem 
methanolischem NH: bei 5 bar und 60° zu 2S- 
Dimethyl-tert.-butylsiiyloxy-3S-BOC-amino-4- 



cyclohexyl-butytamm O). Umsetzung mit Tetrabu- 
tyiammoniumftuond in THF bei 20° zu l-Amino-3S- 
BOC-amino-4-cyclohexyi-butan-2S-ol. Reaktion mit 
Isopropylsulfonylchlorid in CHCiyPyridin bei 5° zu 
N-(2S-Hydroxy-3S-BOC-amino-4-cyclohexyl-butyl- 
isopropylsulfonamid (F. 156°) und Aufbau der 
Peptid-Seitenkette, analog Beisoiel 2] aas N^[2S- 
Hydroxy-3S-{BOC-Phe-His-amino)-4-cyclohexyl- 
butyll-isopropylsulfonamid, F. 117° (Zersetzung). 

Analog erhalt man: 
N-[2S-Hydroxy-3S-(MC-Phe-His-amino)-4- 
cyclohexyl-butyl}-thioharnstoff 
N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-H!S-amino)-4. 
cyclohexyl-butyl]-methylsulfonamid. F. 170° 
N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-aminoK- 
cyclohexy(-butyl}-ethylsulfonamid 
Nr[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-aminoh4- 
cyclohexyl-butyl]-cyclohexylsultonamid 
N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 
cyclohexyl-butyl}-phenylsulfonamid 
N-[2S-Hydroxy-3S-{BOC-Phe-His-amino)-4- 
cyciohexyf-butyl}-sulfamid 
4-[N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 
cyclohexyl-butyl}-aminosuifonyl]-morphoiin 
N-[2S-Hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His-amino>-4- 
cyclohexyl-butyl}-isopropylsulfonamid, F. ^5B^ 
N-[2S-Hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His-amino)-4- ^ 
cyclohexyl-butylHsopropylsulfonamid 
N-[2S-Hydroxy-3S-(MC-Phe-His-amino)-4- 
cyclohexy i-buty l}-isopropy Isultonamid . 



Beispiel 7 

Eine Losung von 4.77 g N-[lS-N-(3-Amino-5.6- 
dimethy(-pyrazin-2-ylmethyl>-carbamoyl-3-methyl- 
butyl)-N'-(2S-hydroxy-3S-amino-4-cyclohexyt- 
butyiy-harnstoff in 60 ml Dichlormethan wird mit 
1,01 g N-Methylmorpholin versetzt. Unter Ruhren 
gibt man 3.22 g BOC-Phe-Gly-OH. 1.35 g HOBt 
und eine Losung von 2,06 g DCCI in 50 ml Dichlor- 
methan hinzu. riihrt 14 Std. bei 4°. filtriert den 
ausgefallenen Dicyciohexylharnstoff ab, dampft das 
Filtrat em. arbeitet wie ublich auf und erhalt N-[lS- 
N-{3-Amino-5.6-dimethyl-pyrazin-2-ylmethyl)- 
carbamoyl-3-methylbutyll-N'-(2S-hydroxy-3S-BOC- 
Phe-Gly-amino-4-cyclohexyl-buty!)-harnstotf. F, 
132° (Zersetzung). 

Analog erhalt man: 
N-!sopropyi-N'-[2S-hydroxy-3Sr(BOC-Phe-Abu- 
amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 
N-lsopropyl-N'-(2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Abu- 
aminoH4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 
N-lsoprcpyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{BOC-Phe-Gly- 
amtno>-4-cyclohexy!-butyl]-harnstoff 
N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Gly- 
aminoh4-cyclohexyl-butyl}-harnstoff 
N-lsoDropyl-N'-{2S-hydroxy-3S-fBOC-Phe-N-Me- 
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Hts-aminoh4-cyciohexyl-butyl)-harnstoff 

N-isopropyi-N'-[2S-hydroxy-3S-(M,C-Phe-N-Me-H(s- 

aminoM-cyclonexyi-butylhharnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Leu- 

aminoM-cyclohexyl-butyihharnstoff 

N-!sopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{MC-Phe-Leu- 

annino>-4-cyclohexyl-butyl}-harnstoff 

N-!sopropyt-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Met- 

amino>-4-cyciohexyi-butyl}-harnstoff 

N-lsopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Met- 

aminoH-cyciohexyl-butyihharnstoff 

N-lsopfopyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{BOC-Phe-Nier 

amih6)-4-cyciohexyl-butylhKarnstoff . 

N.|sopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Nle- 

- amino )-4-cyGiohexyf-butylhharnstoff — _ 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{BOC-Phe-Phe- 

amino>-4-cyctohexyl-butylhhamstotf 

N-lsopropyt-N'-t2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Phe- 

amrno>-4-cyclohexyl-bLJtylhhamstoff 

N-tsopropy»-N'.[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-(3-Pyr)- 

amino)-4-cyciohexyl-butyl}-hamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-(3-Pyr)- 

aminoH-cyclohexyl-butylphamstoff 

N-lsopropy»-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Trp- 

amino)-4-cyciohexyl-butyl}-hamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Trp- 

aminoM-cyclohexyl-butyihhamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{BOC-Phe-Abu- 

amino>-4-cyclohexyJ-butyl]-hamstoff 

N-lsopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Abu- 

amino>-4-cycl6hexyf-butyi}-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Gly- 

aminoM-cyclohexyl-butylhhamstoff 

N-!sopentyl-N'.[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Gly 

aminoM-cyclohexyl-butylJ-hamstoff 

N.lsopentyt-N'.[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-N-Me- 

His-amino)-4-cyciohexyl-butyl)-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-N-Me-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl}-hamstoff 

N-lsopentyl-N -[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Leu- 

aminoh4-cyclohexyl-butyl}-hamstoff 

N-lsopentyl-N'.[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Leu- 

amtnoH-cyciohexyl-butyl}-hamstoff 

N.|sopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Met- 

amino)-4-cyclohexyl-butyll-hamstoff 

N.lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Met- 

aminoH-cyclohexyl-butyll-hamstoff 

N-lsopentyl-N'.[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Nle- 

amino)-4-cyciohexyl-butyl}-hamstoff 

N-lsopentyl-N'.[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Nle- 

amino>-4-cyciohexyl-butylhhamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Phe- 

aminoh^-cyclohexyl-butylj-hamstoff 

N-lsopenty(-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Phe- 

aminoM-cycioh xyl-butylj-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-(3-Pyrh 

aminoM-cyclohexyi-butyll-hamstoff- 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe"(3-Pyrh 



amino)-4-cyciohexyl-butyl)-harnstoff 

N-lsopentyfrN'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Trp- 

amino)-4-cyciohexyl-butyi}-namsioff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Trp- 

amino)-4-cyciohexyi-butyi]-hamstoff. 



Betspiel 8 

ro Analog Beispiel 4 erhalt man aus BOC-Phe-OH 

und N-lsopentyi-N'-[2S-hydroxy-3S-(H-Gly-amino)- 
4-cyclohexyl-butylhharnstoff [erhaltiich durch Reak-^ 
tion von BOC-Gly-OH mit N-lsopenty(-N'-(2S- 
hydroxy-3S-amino-4-cyclohexyi-butyl)-hamstoff zur 
^ 75- 3S-B0C-Gly-aminorverbindung"und 'nachfbtpsricJe 
Abspaltung der BOC-Gruppe] den N-lsopentyi-N- 
[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Gly-Amino)-4- 
cyciohexyl-butyl}-harnstoffv 
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Beispiel 9 



Eine Losung von 1 g,. N-lsopentyl-N'-(2S- 
hydroxy-3S-BOC-Phe-His-amino-4-cyciohexyl- 

25 butylhhamstoff in 20 ml 4 n HCI m Dioxan wird 30 
Min. bei 20" geruhrt und dann eingedampft. Man 
erhalt N-lsopentyl-N-(2S-hydroxy-3S-H-Phe-His- 
amino-4-cyclohexyl-butylhhamstoff. 

Analog erhalt nian durch Spaltung der entspre- 

30 chenden N-BOC-Derivate: 

N-(l-Methoxycarbonyi-3-methylbutyl)-N'-(2R- 
hydroxy-3S-H-Phe-His-amino-4-cyciohexy!-butyl)- 
harnstoff . 

N-(1 -Methoxycarbony l-3-methylbuty l>-N'-(2S- 
35 hydroxy-3S-H-Phe-His-amino-4-cyclohexy 1-buty I)- 
harnstoff 

N-[l-N-(3-Amino-5.6-dimethyipyra2in-2-ylmethyl)- 

carbamoyl-3-methyl-butylhN'.{2S-hydroxy3S-H- 

Phe-Giy-amino-4-cyclohexyl-butylhharnstoff 

40 N.sGk.-Butyl-N'.{2S-hydroxy-3S-H.Phe-Hts-amino- 
4-cyclohexyl-butyl>-harnstoff 
N-[1-N-(3-Amino-5.6-dimethylpyra2in-2-ylmethyl)- 
carbamoyl-3-methyl-butyl]-N'-(2S-hydroxy-3S-H- 
Phe-amino-4-cyclohexyi-butylhharnstoff 

4S N'-(2S-Hydroxy-3S-H-Phe-His-amino-4.cyclphexyl- 
butylhcarbaminsaure-isopropytester 
N.lsopropyi-N'-(2S-hydroxy-3SrH-Phe-His-amino-4- 
phenylbutyl)-hamstoff 

N.|sopropyl-N'-(2S-hydroxy-3S-H-Phe-His-amino-4. 
so cyciohexylbutylhharnstoff 
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Beispiel 10 

Man lost 1 g N.!sopentyl-N'-(2S-hydroxy-3S- 
CBZ-Phe-His-amino-4-cyclonexyl-butyl)-harnstoff in 
15 ml EthanoL hydriert 3 Std. an 0,5 g 10%ig. Pd- 
C.bei 20** und 1 bar. filtriert. dampft ein und erhalt 
nach chronnatographischer Reinigung N-lsopentyt- 
N'-(2S-hydroxy-3-H-Phe-His-amino-4-cyclohexyl- 
butyO-harnstoff. 



Beispiel 11 

Analog Beispiel 2 erhalt man durch Hydroge- 
nolyse der entsprechenden imi-BOM-His-Verbin- 
dungen; 

N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino>-4- 

cyclohexyl-butyil-benzylsulfonamid 

N-[2S-Hydroxy-3S-{BOC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butyl}-isobutylsulfonamid 

N-[2S-Hydroxy-3S-f BOC-Phe-His-aminoK- 

cyclohexyl-bLJtyl]-butylsulfonamid 

N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-aNal-H(S-aminoM- 

cyclohexy l-buty ll-isobuty Isulfohamid 

4-[N.(2S-Hydroxy-3S-|tert.-butylacetyl-Phe-His- 

amrno)-4-cyciohexyl-butyl)-arninosulfanyl]- 

morpholin 

4-[N-(2S-Hydroxy-3S-(morpholinoacetyl-Phe-His- 

aminoM-cyclohexyl-butylhaminosulfonyl)- 

morpholin 

N-[2S-Hydroxy-3S-<morphoiinoacety»-Phe-His- 

aminoj-4-cyciohexyl-butylHsobutylsulf6namid 

N-[2S-Hydroxy-3S-(morpholinoacetyi-Phe-N-Me- 

His-aminoh^-cyciohexyi-butylhbenzyisulfonamid 

N-[2S-Hydroxy-3S-(IPOC-Phe-N-Me-His-aminoH- 

cyclohexyl-butylhbenzylsulfonamid. 

Die nachstehenden Beispiele betreffen 
pharmazeutische Zubereitungen. 



Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine Losung von 100 g N-|sopentyl-N'-[2S- 
hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino>-4Tcyclohexyl-. 
butyl}-harnstoff und 5 g Dinatriumhydrogenphos- 
phat in 3 I zweifach destilliertem Wasser wird mit 2 
n Satzsaure auf pH 6.5 eingestellt, sterii filtriert. in 
Injektionsglaser abgefuilt. unter sterilen Bedingun- 
gen lyophilisiert. und sterii verschtossen, Jedes In- 
jektionsglas enthalt 500 mg Wirkstoff. 
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Beisoiet B: Suppositdrien 

Man schmilzt ein Gemisch von 500 g N-sek.- 
Butyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-aminoM- 
cyclohexyl-butyl]-harnstoff mit 100 g Sojalecithin 
und 1400 g Kakaobutter. giei3t in Formen und la/Jt 
erkalten. Jedes Suppositonum enthalt 500 mg 
Wirkstoff. 



Anspriiche 

1 . Aminosaurederivate der Forme! I 
X-2-NR2-CHR2-CHpH.(CH2)„-NR'.E-Y t 
worin 

X H. R^-0-C„H2„.C0-. R-C mH2„-0-:C0-, R-- 
CmH2„.C0-. Ri-SOrOder (R'-C„>H2^)-L(R^-Cp Hzp)- 

2 1 bis 4 peptidartig miteinander verbundene Anii- 
nosaurereste ausgewahit aus der Gruppe beste- 
hend aus Abu. Ada. Ala, Arg, Asn. Asp. Bia. Cal, 
Dab. Gin, Glu.'Gly. His. Hph. N(im)-Alkyi-His. lie. 
Leu, tert.-Leu. Lys. Met. aNal. ^Nal. Nbg, NIe. Orn. 
Phe. Pro. Pyr. Ser. Thr. Tic. trp. Tyr und Val. 
E -CONH-. -CSNH-. -C00-. -SOr. -SOjNH-oder 
-PO(OA>-0-. 

Y R5. .(CHRVCOQRfi Oder -{CHRVCONR'R*. 
R\ R2. R«, R7 und R« jeweils H, A. Ar. Ar-alkyl. Het. 
Het-alkyi, unsubstituiertes Oder ein-oder mehrfach 
durch A. AO und/oder Hal substituiertes CycioalkyI 
mit 3-7 C-Atomen. CycloalkylalkyI mit 4-11 C-Ato- 
men. Bicycioalkyl qder Tricycloalkyl mit jeweils 7- 
14 C-Atomen, Bicycloalkylalkyi Oder Tricycloalky- 
lalkyr mit jeweils 8->8 C-Atomen. 
R2 und R* jeweils H Oder A, 

R^ H. A. Ar. Ar-alkyl. CycioalkyI mit 3-7 C-Atomen 
Oder CycloalkylalkyI mit 4-1 1 C-Atonrlen. 
L CH Oder N. . 

m. p und r jeweils 0, 1. 2. 3. 4 Oder 5. 
n 1 Oder 2. 
s 0 Oder 1. 

Ar unsubstituiertes Oder ein-oder mehrfach durch 

A. AO. Hal. CF3. OH und/oder NH2 substrtuieaes 

Phenyl Oder unsubstituiertes Naphthyl, 

Het einen gesattigten oder ungesattigten 5-oder 6- 

gliedrigen heterocyclischen Rest mit 1-4 N-. O- 

und/oder S-Atomen, der mit einem Benzolring kon- 

densiert und/oder ein-oder mehrfach durch A, AO. 

Hal. CF3. HO. O2N. Carbonylsauerstoff. H7N, HAN. 

AjN. AcNH. AS. ASO. ASO2. AOOC. CN. HjNCO. 

HjNSOs. ASOjNH. "^ Ar. Ar-alkenyl. HydroxyalkyI 

und/oder AminoalkyI mit jeweils 1-8 C-Atomen sub- 

stituiea s in kann und/oder dessen N-und/oder S- 

Heteroatome auch oxydiert sein konnen. 

Hal F. CI. Br Oder J. 

Ac A-CO-. Ar-CO-oder A-NH-CO-. 

-alky l-eine Alky lengruppe mit 1-8 C-Atom n und 

A AlkyI mit 1-8 C-Atpm n bedeuten. 
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E-Y auch Pyrroiidinocarbonyl, Pipendinocarbonyi. 
Morohoiinocaroonyl. Pyrrolidinosultonyl. Ptpendino- 
sulfonyl Oder Morphoiinosulfonyl bedeuten kann. 
worm ferner an Stelle einer oder menrerer -NH-CO- 
Gruppen aucn eme Oder mehrere -NA-CO-Gruppen 
stehen konnen. 
sowie deren Salze. 

2- a) N-lsopropyi-N'-(2S-hydroxy-3S-IPOC-Phe- 
His-amino-4-cyclohexyl-butyl)-harnstoff: 

b) N-!sopropyl-N'.(2S-hydroxy-3S-BOC-Phe-His- 
amino-4-cyclohexy(-butyl)-harnstoff; 

c) N-isopropyl-N'-(2S-hydroxy-3S-BOC-PherHis- 
'arTiiho-4-pheriyl-butyl)-harnstoff; 

d) N-sek.-Butyl-N'-(2S-hydroxy-3S-BOC-Phe-His- 
-amino-4-eyclohexyl-butyl)-harnstoffr — — - • , — 

) N-lsopentyf-N'-(2S-hydroxy-3S-BOC-Phe-His- 
amino-4-cyclohexyi-butyl)-harhstoff; 

f) N-(lS-Methoxycarbonyl-3-methylbutyl)-N-(2S- 
hydroxy-3S-BOC-Phe-His-amino-4-cyciohexyi- 
butyl)-hamstotf; 

g) N-(1 S-Methoxycarbonyl-3-methylbutyi)-N'-{2R- 
hydroxy-3S-BOC-Phe-His-amino;-4- 
cyclohexyibutyl)-harnstGff; 

h) N-[1 S-N-(3-Amino-5,6-dimethylpyra2in-2-yime- 
thyl>-carbamoyl-3-methylbutyl]-N'-(2Srhydroxy-3S- 
BOC-Phe-Gly-amino-4-cyclohexyl-butyl)-harnstoff; 

i) N-[1 S-N-(3-Amino-5,6-dimethylpyra2in-2-yime- 
thyl)-carbamoy(-3-methylbutyl}-N'-(2S-hydroxy-3S- 
BOC-Phe-His-amino-4.cyclohexy»-butyl)-hamstoff; 

j) N-{2S-Hydroxy-3S-morpholinocarbonyl-Phe-His- 

amino-4-cyclohexy(-butyi)-carbaminsaure- 

isopropylester: 

k) N.(2S-Hydroxy-3S-BOC-Phe-His-amino-4- 
cyciohexyl-butylhcarbaminsaure-isopropytester. 

3. Vertahren zur Herstellung eines Ami- 
nosaurederivats der Formel I sowie von seinen 
Salzen. dadurch gekennzeichnei. daB man es aus 
einem seiner funktionellen Derivate durch Behan- 
deln mit einem solvolysierenden oder hydrogenoly- 
sierenden Mittei in Freiheit setzt oder dafl man eine 
Verbindung. die der Formel 1 entspricht. aber an 
Stelle von H-Atomen eine oder mehrere zusatzliche 
C-C-und/oder C-N-und/oder C-OBindungen 
und/oder 0-Atome enthalt. reduziert 
Oder daO man eine Carbonsaure der Formel II 
X-G-OH II 
worm GMa) 2\ 
(b)Z 
bedeutet 

mit einer Aminoverbindung der Formel 111 
H.G2 III 

worin G2 (a) -Z2-NR2-CHR2.CHOH-(CH2)„-NR--E-Y, 
(b) •NR2.CHR2-CHOH-(CH2)„-NR*-E-Y und 
2^+22 rusammen 2 bedeuten 
umsetzt. 

und daC man gegebenenfalls in einer Verbindung 
der Formel I eine funktionell abgewandelte Amino- 
und/oder Hyaroxygruppe durch Behandein mit sol- 



voiysierendeh oder nydrogenoiysterenden Mittein 
in Freiheit setzt und/oder einen Rest Y durcn Be- 
handein mit veresternden. solvolysierenden. acyiie- 
renden oaer amidierenden Mittein in iemen anaeren 
5 . Rest Y umwandelt lind/oaer eme Veroindung aer 
Formel ! durch Behandein mit einer Saure in eines 
ihrer Salze uberfuhrt. 

4. Verfahren zur Herstellung pharrriazeutischer 
2ubereitungen. dadurch gekennzeichnet. dafi man 

10 eine Verbindung oer Formel I und/oder eines ihres 
physiologisch unbedenkiichen Salze zusammen mit 
mindestens einem festen, flussigen oder 
halbifiussigen Trager-oder Hilfsstoff und gegebe- 
nenfalls in Kombination mit einem oder mehreren 

-IS weiteren^Wirkstoffien) - in— eine-^geeignete^ Dosie-~ 

rungsforfTi bringt. 

5. Pharmazeutische 2i>bereitung, gekennzeich- 
net durch einen Gehalt an mindestens einer Ver- 
bindung der Formel I und/oder etnem ihrer 

20 physiologisch unbedenkiichen Salze. 

6. Verwendung von Verbindungen der Formel 1 
Oder von deren physiologisch unbedenkiichen Sai- 
zen bei der Bekampfung der reninabhangigen 
Hypertension Oder des Hyperaldosteronismus. 

25 7. Verwendung von Verbindungen der Formel I 

Oder von deren physiologisch unbedenkiichen Sal- 
zen zur Herstellung eines Arzneimitteis. 
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